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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xadago tabletki powlekane 50 mg
Xadago tabletki powlekane 100 mg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Xadago tabletki powlekane 50 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera safinamidu metanosulfonian w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg
safinamidu.

Xadago tabletki powlekane 100 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera safinamidu metanosulfonian w ilo$ci odpowiadajacej 100 mg
safinamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Xadago tabletki powlekane 50 mg

Okragte, obustronnie wkleste tabletki powlekane o srednicy 7 mm, barwy od pomaranczowej do
miedzianej z metalicznym potyskiem, z wyttoczong mocg dawki ,,50” po jednej stronie.

Xadago tabletki powlekane 100 mg

Okragle, obustronnie wkleste tabletki powlekane o §rednicy 9 mm, barwy od pomaranczowej do
miedzianej z metalicznym potyskiem, z wyttoczong mocg dawki ,,100” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Xadago przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjentow z idiopatyczng chorobg Parkinsona
(Parkinson’s disease, PD) jako terapia wspomagajaca do ustalonej dawki lewodopy (L-dopy)
podawanej w monoterapii lub w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu
PD u pacjentow, ktorych stan oscyluje migdzy posrednim a poéznym stadium choroby.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Leczenie safinamidem nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg na dobe¢. Taka dawke¢ dobowa mozna
zwiekszy¢ do 100 mg na dobe na podstawie indywidualnych potrzeb klinicznych pacjenta.

Jezeli dawka zostala pomini¢ta, nalezy przyjac kolejng dawke o zwyklej porze nastgpnego dnia.

Pacjenci w podeszlym wieku

W przypadku pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagana zmiana dawki.



Doswiadczenie w podawaniu safinamidu u pacjentow powyzej 75 roku zycia jest ograniczone.
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie safinamidu jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3). W przypadku pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
dostosowanie dawki nie jest wymagane. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby zalecana jest mniejsza dawka, w wysokosci 50 mg/dobe. Jezeli u danego pacjenta wystapi
progresja zaburzen czynnosci watroby od umiarkowanych do cigzkich, nalezy zaprzesta¢ podawania
safinamidu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby zmiany dawki w zaburzeniach czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci safinamidu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.
Tabletke safinamidu nalezy popi¢ woda.
Safinamid mozna przyjmowac¢ z pokarmem albo bez pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie innych inhibitoréw monoaminooksydazy (MAOQ) (patrz punkt 4.4 oraz 4.5).
Jednoczesne stosowanie petydyny (patrz punkt 4.4 oraz 4.5).

Stosowanie u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Stosowanie u pacjentdw chorujacych na bielactwo, zwyrodnienie siatkowki, zapalenie blony
naczyniowej oka, dziedziczng retinopati¢ oraz ci¢zka postepujaca retinopati¢ cukrzycowa (patrz
punkt 4.4 oraz 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia ogdlne

Na ogot safinamid moze by¢ stosowany z selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny
(selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI) w najnizszej skutecznej dawce, z zachowaniem
ostroznosci pod katem wystepowania objawow zespotu serotoninergicznego. Nalezy zwtaszcza unikaé
jednoczesnego podawania safinamidu i fluoksetyny lub fluwoksaminy, jesli jednak leczenie
wymienionymi produktami leczniczymi jest konieczne, powinny one by¢ stosowane w matych
dawkach (patrz punkt 4.5). Przed rozpoczeciem leczenia safinamidem nalezy rozwazy¢ okres
wyptukiwania odpowiadajacy pigciu okresom poéttrwania wezesniej stosowanego SSRI.

Miedzy zakonczeniem leczenia safinamidem a rozpoczgciem leczenia inhibitorami MAO lub petydynag
musi ming¢ co najmniej 7 dni (patrz punkt 4.3 oraz 4.5).

Jesli safinamid jest podawany rownocze$nie z produktami bedacymi substratami BCRP nalezy
zapoznac¢ si¢ z ChPL konkretnego produktu leczniczego.



Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowac ostroznos$¢ rozpoczynajac leczenie safinamidem pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Jezeli u danego pacjenta wystapi progresja zaburzen czynnosci
watroby od umiarkowanych do ciezkich, nalezy zaprzesta¢ podawania safinamidu (patrz

punkt 4.2, 4.3 5.2).

Zagrozenie rozwoju zwyrodnienia siatkowki u pacjentdw z choroba siatkéwki w wywiadzie

Safinamidu nie wolno podawac¢ pacjentom z chorobami oczu w wywiadzie, aby nie zwigkszy¢ ryzyka
wystapienia objawdw ze strony siatkdwki (np. u pacjentdw z dziedzicznymi chorobami siatkowki w
rodzinie, lub zapaleniem btony naczyniowej oka w wywiadzie) — patrz punkt 4.3 oraz 5.3.

Zaburzenia kontroli popedow/impulséw

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy lub innymi produktami dopaminergicznymi moga
wystgpi¢ zaburzenia kontroli popgddéw. Odnotowano rowniez takie przypadki podczas stosowania
innych inhibitorow MAO. Leczenie safinamidem nie wigzato si¢ ze wzrostem czgsto$ci wystepowania
zaburzen kontroli popedow.

Pacjentéw i1 opiekunoéw nalezy poinformowac o objawach behawioralnych zaburzen kontroli popedow,
jakie stwierdzano u pacjentow leczonych inhibitorami MAO, wliczajac w to przypadki zachowan
kompulsywnych, mysli obsesyjnych, patologicznego hazardu, wzrostu libido, nadmiernego popedu
seksualnego (hiperseksualnos¢), impulsywnych zachowan oraz kompulsywnego wydawania pieniedzy
lub kupowania.

Dopaminergiczne dzialania niepozadane

Safinamid uzywany w skojarzeniu z lewodopa moze nasila¢ dziatania niepozadane lewodopy,
zaostrzajac wezesniej wystepujace dyskinezy, co wymaga zmniejszenia dawki lewodopy. Ten efekt
nie wystepowal, kiedy safinamid byt stosowany wspomagajaco z agonistami dopaminy u pacjentow
we wczesnym stadium choroby Parkinsona.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne lekéw in vivo i in vitro

Inhibitory MAO i petydyna

Safinamidu nie wolno podawac z innymi inhibitorami MAO (w tym z moklobemidem), ze wzgledu na
zagrozenie niewybidrczym hamowaniem aktywnos$ci MAO, co moze prowadzi¢ do przetomu
nadci$nieniowego (patrz punkt 4.3).

Zgtaszano cig¢zkie reakcje niepozadane podczas jednoczesnego stosowania petydyny oraz inhibitorow
MAO. Ze wzgledu na to, ze moze to by¢ efekt charakterystyczny dla calej klasy lekow, jednoczesne
podawanie safinamidu z petydyna jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Zgtaszano interakcje produktu leczniczego z jednoczesnie stosowanymi inhibitorami MAO i
sympatykomimetykami. Ze wzgledu na hamujace aktywnos¢ MAO dziatanie safinamidu, jednoczesne
stosowanie safinamidu i sympatykomimetykow, takich jak wchodzgce w sktad produktow leczniczych
zmniejszajacych przekrwienie blony sluzowej podawanych do nosa i doustnie albo produktéw przeciw
przezigbieniu zawierajacych efedryng lub pseudoefedryng, wymaga zachowania ostroznosci (patrz
punkt 4.4).

Dekstrometorfan

Zgtaszano interakcje produktu leczniczego z jednoczesnie stosowanymi dekstrometorfanem i
nieselektywnymi inhibitorami MAO. Ze wzgledu na hamujace aktywno$s¢ MAO dzialanie safinamidu



jednoczesne podawanie safinamidu i dekstrometorfanu nie jest zalecane, jesli jednak jest konieczne,
nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwdepresyjne

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania safinamidu i fluoksetyny lub fluwoksaminy (patrz punkt 4.4)
ze wzgledu na wystepowanie powaznych dziatan niepozagdanych (np. zespotu serotoninowego), ktore,
aczkolwiek rzadko, ale pojawialy sie, gdy stosowano selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) i dekstrometorfan z inhibitorami MAO. Jesli jednak jest to konieczne, nalezy
stosowac te produkty lecznicze w najnizszych skutecznych dawkach. Przed rozpoczeciem leczenia
safinamidem nalezy rozwazy¢ zachowanie okresu wyptukiwania odpowiadajgcego pigciu okresom
pottrwania wezesniej stosowanego SSRI.

Ciezkie dziatania niepozadane zglaszano podczas jednoczesnego stosowania selektywnych
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny, inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), trojpierscieniowych i
czteropierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych oraz inhibitorow MAO (patrz punkt 4.4). Ze
wzgledu na wybiodrcze i przemijajace hamujace dziatanie safinamidu na MAO-B, leki
przeciwdepresyjne mozna podawac, ale z zastosowaniem najnizszej koniecznej dawki.

Interakcje farmakokinetyczne lekéw in vivo i in vitro

Safinamid moze przej$ciowo hamowac¢ aktywnos¢ BCRP in vitro. W badaniach interakcji miedzy
lekami u ludzi zaobserwowano istotne interakcje z rozuwastatyng (wzrost wartosci AUC w przedziale
od 1,25 do 2,00 razy), nie wystapily jednak istotne interakcje z diklofenakiem. Zaleca si¢
monitorowanie pacjentow w przypadku przyjmowania safinamidu z produktami leczniczymi
stanowigcymi substraty BCRP (np. rozuwastytyna, pitawastatyna, prawastatyna, cyprofloksacyna,
metotreksat, topotekan, diklofenak lub gliburyd)oraz zapoznanie si¢ z ich ChPL, aby stwierdzi¢, czy
konieczne jest dostosowanie dawki.

Safinamid jest niemal w calo$ci wydalany w drodze przemian metabolicznych, glownie za
posrednictwem wysokowydajnych amidaz, ktore jeszcze nie zostaty doktadnie zbadane. Safinamid jest
wydalany przede wszystkim z moczem. W ludzkich mikrosomach watrobowych (Human Liver
Microsomes, HLM) etap N-dealkilacji katalizowany jest najprawdopodobniej przez CYP3A4, gdyz
ketokonazol zmniejszat klirens safinamidu w mikrosomach watroby o 90%.

Safinamid hamuje in vitro aktywnos¢ transportera kationéw organicznych 1 (organic cation
transporter 1, OCT1) w klinicznie istotnych stezeniach w zyle wrotnej. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢, kiedy safinamid jest podawany w skojarzeniu z produktami leczniczymi bedacymi
substratami OCT1 i majacymi podobny Tmax do safinamidu (2 godziny) (np. metformina, acyklowir,
gancyklowir), poniewaz w konsekwencji ekspozycja na te substraty moze by¢ zwigkszona.

Metabolit NW-1153 jest substratem OAT3 w klinicznie znaczacych st¢zeniach.

Produkty lecznicze bedace inhibitorami OAT3, podawane w skojarzeniu z safinamidem, mogg obnizaé
klirens NW-1153, tj. moga w ten sposob zwickszac jego ekspozycje ogoélnoustrojowa. Ekspozycja
ogolnoustrojowa NW-1153 jest niska (1/10 wyjsciowej dawki safinamidu). Ten potencjalny wzrost
najprawdopodobniej nie ma znaczenia klinicznego, poniewaz NW-1153, pierwszy produkt szlaku
metabolicznego, jest nastgpnie przeksztatcany w metabolity wtorne i metabolity trzeciego rzedu.

Dzieci i miodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Safinamidu nie nalezy podawac kobietom w wieku rozrodczym, chyba ze stosuja one odpowiednie
srodki antykoncepcyjne.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania safinamidu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produkt
Xadago nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersia

Dostepne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne pochodzace od zwierzat wykazaty przenikanie
safinamidu do mleka (szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w punkcie 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Produktu Xadago nie nalezy
stosowac¢ u kobiet karmigcych piersia.

Ptodnosé

Wyniki badah na zwierzetach wskazuja, ze leczenie safinamidem zwigzane jest z wystgpowaniem
reakcji niepozadanych dotyczacych ptodnosci samic szczuréw i spadkiem jakosci plemnikow. Nie
wplywa to na plodnos¢ samcow szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas leczenia safinamidem moze wystgpi¢ sennos¢ i zawroty gtowy. Pacjenci powinni zostac¢
poinformowani o konieczno$ci zachowania ostroznosci podczas obstugiwania niebezpiecznych
maszyn, w tym pojazdow silnikowych, do momentu gdy nie nabiorg pewnosci, ze safinamid nie
wptywa na nich niepozadanie.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziataniem niepozadanym zglaszanym najczesciej u pacjentéw leczonych safinamidem w skojarzeniu
z samg tylko L-dopa lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciw chorobie Parkinsona byta dyskineza.
Wiadomo, ze podczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem SSRI, SNRI,
trojpierscieniowych/czteropierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i inhibitorow MAO wystepuja
cigzkie dziatania niepozgdane, takie jak przelom nadcisnieniowy (wysokie ci$nienie krwi, zapas¢),
zlosliwy zespot neuroleptyczny (oszotomienie, silne poty, sztywnos¢ migsniowa, hipertermia, wzrost
stezenia kinazy fosfokreatynowej), zespdt serotoninowy (splatanie, nadcisnienie tetnicze, sztywno$¢
mieéni, halucynacje) oraz niedocisnienie tetnicze. Podczas leczenia inhibitorami MAO zglaszano
przypadki interakcji ze stosownymi rownoczesnie sympatykomimetycznymi produktami leczniczymi.

U pacjentow leczonych agonistami dopaminy i/lub innymi lekami dopaminergicznymi moga
wystepowac zaburzenia kontroli popedow: patologiczny hazard, zwickszone libido, hiperseksualnos¢,

kompulsywne wydawanie pieni¢dzy i kupowanie, obzarstwo i kompulsywne objadanie si¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono wszystkie stwierdzone podczas badan klinicznych reakcje
niepozadane, ktére uznano za zwigzane z lekiem.



Dziatania niepozadane uszeregowano pod wzgledem czestosci wystepowania zgodnie z nastepujaca
konwencja: wystepujace bardzo czesto (>1/10) czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie

moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i czesto
narzadow
Zakazenia i Zakazenie drog Odoskrzelowe zapalenie
zarazenia moczowych ptuc,
pasozytnicze czyraki,
zapalenie nosogardzieli,
ropne zapalenie skory,
zapalenie bton §luzowych
nosa,
infekcja zeba,
infekcja wirusowa
Nowotwory Rak Wibkniak starczy,
tagodne, ztosliwe i podstawnokomarkowy znami¢ melanocytowe,
nieokreslone brodawka tojotokowa,
(w tym torbiele brodawczak skoéry
i polipy)
Zaburzenia krwi Niedokrwisto$¢, Eozynofilia,
i uktadu leukopenia, limfopenia
chtonnego nieprawidlowosci
czerwonych krwinek
Zaburzenia Zmniejszenie apetytu, Wyniszczenie,
metabolizmu hipertriglicerydemia, hiperkaliemia
1 odzywiania zwigkszenie apetytu,
hipercholesterolemia,
hiperglikemia,
Zaburzenia Bezsenno$¢ | Omamy, Zachowania
psychiczne depresja, kompulsywne,
nietypowe sny, delirium,
Igk, dezorientacja,
stan splatania, urojenia,
chwiejnos¢ emocjonalna, | zachowania impulsywne,
zwiekszone libido, utrata libido,
zaburzenia psychotyczne, |mysli obsesyjne,
niepokdj, paranoja,
zaburzenia snu przedwczesny wytrysk,
napady sennosci,
fobia spoteczna,
mysli samobojcze
Zaburzenia uktadu Dyskineza, |Parestezje, Nieprawidtowa
nerwowego sennos$¢, zaburzenia rownowagi, koordynacja,
zawroty niedoczulica, zaburzenia uwagi,
glowy, dystonia, opaczne odczuwanie
boél glowy, | uczucie dyskomfortu smaku,
Choroba w glowie, obnizenie odruchow,
Parkinsona |dyzartria, b6l korzeniowy,
omdlenie, zespol niespokojnych nog,
zaburzenia poznawcze uspokojenie polekowe




Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i czesto
narzadow
Zaburzenia oka Zatma Nieostre widzenie, Niedowidzenie,
mroczki, chromatopsja,
diplopia, retinopatia cukrzycowa,
Swiattowstret, widzenie na czerwono,
zaburzenia siatkowki, krwotok z oka,
zapalenie spojéwek, b6l oka,
jaskra obrzek powiek,
nadwzrocznosc¢,
zapalenie rogowki,
zwigkszone 1zawienie,
slepota zmierzchowa,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego,
starczowzrocznosc,
zez
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i blednika
Zaburzenia serca Palpitacje, Zawal mie$nia sercowego
tachykardia,
bradykardia zatokowa,
niemiarowos¢
Zaburzenia Niedocisnienie| Nadcisnienie, Skurcz tetnic,
naczyniowe ortostatyczne | niedocisnienie tetnicze, miazdzyca,
zylaki, przetom nadci$nieniowy
Zaburzenia uktadu Kaszel, Skurcz oskrzeli,
oddechowego, dusznos$¢, bezgtos,
klatki piersiowej i niezyt nosa b6l jamy ustnej i gardta,
$rodpiersia skurcz jamy ustnej
i gardta
Zaburzenia Mdtosci Zaparcie, Wrz6d trawienny,
zotadka i jelit niestrawnos¢, odruchy wymiotne,
wymioty, krwawienie z gornego
sucho$¢ w jamie ustnej, | odcinka przewodu
biegunka, pokarmowego
bél brzucha,
zapalenie btony $luzowej
zotadka,
wzdecie z oddawaniem
wiatrow,
rozdecie brzucha
nadmierne wydzielanie
$liny,
choroba refluksowa
przetyku,
aftowe zapalenie jamy
ustnej,
Zaburzenia Hiperbilirubinemia
watroby i drog
zotciowych




Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i czesto
narzadow

Zaburzenia skory

Nadmierne wydzielanie

Wypadanie wlosow,

i tkanki potu, pecherze,
podskérnej uogodlniony $wiad, kontaktowe zapalenie
reakcja nadwrazliwos$ci na | skory,
Swiatlo, choroby skéry,
rumien wybroczyny krwawe,
rogowacenie liszajowate,
poty nocne,
bol skory,
zaburzenia pigmentacji,
luszczyca,
lojotokowe zapalenie
skory
Zaburzenia Bél plecow, Zesztywniajace zapalenie
mie$niowo- bol stawu, stawow kregostupa,
szkieletowe skurcze migéni, bol w boku,

1 tkanki taczne;j

sztywno$¢ miesni,
bol konczyny,
ostabienie mig$niowe,
uczucie ciezkosci

obrzek stawow,

bole mig§niowo-
szkieletowe,

bol miesni,

bal karku,

choroba zwyrodnieniowa
stawodw,

torbiel maziowa

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Oddawanie moczu
W nocy,
dyzuria,

Parcie na mocz,
wielomocz, ropomocz,
trudno$ci w oddawaniu
moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego
i piersi

Zaburzenia erekcji

Lagodny rozrost gruczotu
krokowego,

zaburzenia piersi,

bol piersi

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Zmegczenie,

astenia,

niestabilny chdd,
obrzeki obwodowe,
bol,

uczucie goraca

Zmniejszona skuteczno$¢
dziatania lekow,
nietolerancja lekow,
uczucie zimna,

zle samopoczucie,
goraczka,

sucho$¢ skory

Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala,
zwigkszenie masy ciata,
podwyzszone stezenie
fosfokinazy kreatynowej
we krwi,

podwyzszone stezenie
trojgliceryddw we krwi,
podwyzszone stgzenie
glukozy we krwi,
podwyzszone stgzenie
mocznika we Krwi,
podwyzszone stezenie
fosfatazy alkalicznej we

Obnizone stgzenie wapnia
we krwi,

obnizone st¢zenie potasu
we krwi,

obnizone st¢zenie
cholesterolu we krwi,
podwyzszona temperatura
ciala,

SZzmery w Sercu,
nieprawidlowe wyniki
wysitkowego EKG,
obnizony hematokryt,
obnizone st¢zenie




Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i czesto
narzadow
krwi, hemoglobiny,
podwyzszone stgzenie obnizony wskaznik INR,
wodorowgglanow we obnizona liczba
krwi, limfocytow,
podwyzszone stgzenie obnizona liczba plytek
kreatyniny we krwi Krwi,
wydtuzenie odstepu QT | zwigkszone stgzenie
w zapisie EKG, cholesterolu w postaci
nieprawidtowe wyniki lipoprotein o bardzo
prob czynnosciowych niskiej gestosci
watroby,
nieprawidlowe wyniki
badania moczu,
podwyzszone cisnienie
Krwi,
obnizone ci$nienie krwi,
nieprawidlowe wyniki
okulistycznych badan
diagnostycznych
Urazy, zatrucia i Upadek Ztamanie stopy Sttuczenie,
powiktania po zator thuszczowy,
zabiegach uraz gtowy,
uraz ust,
urazy kostno-szkieletowe
Uwarunkowania Hazard
spoteczne

Opis wybranych dziatan niepozadanych leku

Dyskineza wystgpowata na poczatku leczenia, byla klasyfikowana jako ,,ciezka”, prowadzita do
przerwania leczenia u bardzo nielicznej grupy pacjentdw (okoto 1,5%) i nie wymagata zmiany dawki
u zadnego pacjenta.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w Zataczniku V.

49 Przedawkowanie

U pacjenta, podejrzewanego o przyjmowanie przez miesigc dawki wigkszej niz zalecana dawka
dzienna 100 mg, zgloszono wystgpienie nastepujacych objawdw: dezorientacja, sennos¢, zapominanie
i rozszerzone zrenice. Objawy te ustaly bez nastepstw po odstawieniu produktu leczniczego.

Po umysinym lub nieumys$lnym przedawkowaniu safinamidu mozna spodziewac¢ si¢ zdarzen lub
objawow, ktore wynikaja z jego profilu farmakodynamicznego: zahamowania aktywno$ci MAO-B
wraz z zalezng od aktywnosci inhibicja kanatow Na*. Objawy nadmiernej inhibicji MAO-B
(zwiekszenie poziomu dopaminy) moga obejmowac nadci$nienie, niedoci$nienie ortostatyczne,
omamy, pobudzenie, mdtosci, wymioty oraz dyskineze.

Nie jest znane antidotum na safinamid ani tez konkretne leczenie przedawkowania safinamidu. W
razie znacznego przedawkowania nalezy przerwac leczenie safinamidem i zastosowaé leczenie

wspomagajace zgodnie ze wskazaniem klinicznym.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, inhibitory monoaminooksydazy
typu B, kod ATC: N04BDO03.

Mechanizm dziatania

Safinamid taczy jednocze$nie dopaminergiczne i niedopaminergiczne mechanizmy dziatania.
Safinamid jest wysoce wybiorczym i odwracalnym inhibitorem MAO-B, powodujacym zwigkszenie
zewnatrzkomorkowego stezenia dopaminy w prazkowiu. Dzialanie safinamidu zwigzane jest z
warunkowang stanem inhibicja zaleznych od napigcia kanatow sodowych (Na*) i modulacja
stymulowanego uwalniania glutaminianu. Nie ustalono, w jakim zakresie dziatanie inne niz
dopaminergiczne przyczynia si¢ do catkowitego efektu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Modele farmakokinetyczne dotyczace zdarzen niepozadanych zebranych w badaniach prowadzonych
na populacji pacjentow cierpigcych na chorobe Parkinsona wskazuja, ze skutki farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne stosowania safinamidu nie zalezg od wieku, ptci, masy ciala, czynno$ci nerek ani
ekspozycji na lewodopg, co sugeruje, ze nie bedzie potrzeby modyfikowania dawki w zaleznosci od
tych czynnikdw.

Zbiorcze analizy danych dotyczacych dziatan niepozadanych zebranych podczas kontrolowanych
placebo badan prowadzonych u pacjentach cierpigcych na chorobe Parkinsona wskazuja, ze
jednoczesne podawanie safinamidu z duza grupa produktow leczniczych powszechnie stosowanych w
tej populacji pacjentow (z lekami obnizajacymi cisnienie, beta-adrenolitykami, lekami obnizajgcymi
poziom cholesterolu, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, lekami przeciwdepresyjnymi itp.)
nie wigzato si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych. W badaniach nie
zastosowano stratyfikacji ze wzgledu na stosowane jednoczesnie leki, a w odniesieniu do tych
produktéw leczniczych nie przeprowadzono zrandomizowanych badan interakcji.

Skutecznos¢ kliniczna

Badania pacjentow w posrednim do zaawansowanego stadiach choroby Parkinsona

Skutecznos$¢ safinamidu jako leku wspomagajacego u pacjentow z fluktuacjami ruchowymi

w posrednim do zaawansowanego stadiach choroby Parkinsona otrzymujacy L-dopa w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w chorobie Parkinsona zostata
oceniona w dwoch badaniach przeprowadzonych metodg podwojnie §lepej proby, kontrolowanych
placebo: badaniu SETTLE (badanie 27919; 50-100 mg/dobe; 24 tygodnie) oraz

badaniu 016/018 (50 i 100 mg/dobg; trwajace 2 lata badanie metoda podwdjnie $lepej proby z kontrola
placebo).

Gléwnym parametrem skuteczno$ci byta zmiana warto$ci wyjsciowych do koncowych w zakresie
»czasu ON z niesprawiajacg problemow dyskineza”.

Drugorzgdowe parametry skutecznosci obejmowaty: czas OFF, UPDRS 11 i III (Ujednolicona skala
oceny choroby Parkinsona [Unified Parkinson’s Disease Rating Scale] — cze¢sci II oraz I11) oraz CGI-C
(skala Klinicznego ogdlnego wrazenia zmiany, Clinical Global Impression of Change).

Zarowno SETTLE, jak i badania 016/018 wskazujg na znaczacg przewagg safinamidu w dawkach

docelowych 50 i 100 mg/dobe nad placebo w odniesieniu do gtéwnych, jak rowniez wybranych
drugorzedowych zmiennych skutecznosci, co podsumowano w ponizszej tabeli. Wplyw na czas ON

11



zostal utrzymany do konca 24-miesigcznego okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie Slepej
préby dla obu dawek safinamidu w poréwnaniu z placebo.

Badanie 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 tygodnie) (2 lata) (24 tygodnie)
Dawka
§r?ag)/dobc; Placebo Safinamid Placebo Safinamid Placebo Safinamid
50 100 50 100 50-100 (d)
Zrando
mizowan | 222 | 223 | 224 222 | 223 224 275 274
0
Wiek 59,4 (9, | 60,1 ( [60,1(9,|59,4 (9, | 60,1 ( |60,1 (9,2
layw) | 5 |on| 2 | 5 |on| ) [%1C0 oL7 (.0
Czas
trwania
choroby 7,9(3,/8,2(3,8 7,9 (3,
Parkineo | 84 (3:8) % ) 8,4 (3,8) 9 8,2(3,8) | 9,0 (4,9) 8,9 (4,4)
na (lata)
(b)
Czas ON z niesprawiajaca problemoéw dyskinezg (godziny) (¢)
Wartos¢ 9.4 (2,]9.6 (2.5 9.4 (2
wyjéciow | 9,3 (2,2) '2) s ) 19,3 (2,2) '2) '19,6 (2,5)| 9,1(2,5) 9,3 (2,4)
a (b)
Zmiana
LsM 0502|200 120215501401 502) | 0601 1,4 (0.1)
2) ) 2)
(SE)
LS Diff
Vs 0,5 0,7 0,6 0,7 0,9
placebo
95% . ) )
przedzial [0’;]'0 [O’S’]’ . [O’é]’l [02; 1,1] [0,6; 1,2]
ufnosci ' '
p-warto$¢ 0,0054| 0,0002 0,0110| 0,0028 <0,0001
Czas OFF (godziny) (c)
Wartos¢
wyjéciow | 5,3 (2,1) 5%)(2' 5'2)(2'2 53 (2,1) 5'22)(2' 52 (2,1) | 5.4 (2,0) 5.3 (2,0)
a (b)
Zmiana - - - - -
LSM (60'2%) 1,4(0,]1,5(0,2/1,0(0,2|1,5(0,|1,6 (0,19 (60'150) (61'150)
(SE) ’ 20) 0) 0) 19) ) ’ ’
LS Diff
Vs 06 | -0,7 05 | -06 -1,0
placebo
gf:fdzm [-0.9; | [-10: [0.8; | [0.9: [-1.3:
ofiogel -0,3] | -0,4] -02] | -03] -0,7]
y 0,0002| <0:000 0,0028| 0,0003 <0,0001
p-wartosé 1
UPDRS I11 (c)
Wa.r,toisc 286 |27,3(|284(128,6(12|27,3(|28,4(13,|23,0(12, 22,3
;V(yéjc oWl (12,00 | 12,8) | 3,5) 0 |128) | b5 8) (11,8)
Zmiana - - - - -
LSM (6453%) 6,1(0, /6,8 (08| 4.4 (0,856 (0,6,5 (0,84 ('02'3% (63’33)
(SE) ’ 82) 2) 5) 84) ) ’ ’
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Badanie

016

(24 tygodnie)

016/018
(2 lata)

27919 (SETTLE)
(24 tygodnie)

Dawka
(mg/dobe
) (a)

Placebo

Safinamid

50 100

Placebo

Safinamid

50 100

Placebo Safinamid

50-100 (d)

LS Diff
Vs
placebo

-1,6 -2,3

-1,2 -2,1

-0,9

95%
przedziat
ufnosci

[-3,0; | [-3,7;
-0,2] | -0,9]

[-2,6; | [-3,5;
0,2] -0,6]

[-1.8;
0,0]

p-wartos¢

0,0207]| 0,0010

0,0939| 0,0047

0,0514

UPDRS 11

Warto$¢
wyj$ciow

a (b)

11,8 (12,1 (5,
57) | 9)

12,2 (5,

11,8 (12,1 (5,9
5,7) )

10,4 (6,3) 10,0 (5,6)

Zmiana
LSM
(SE)

1,9_(0, 2,3_(0,4
4) )

14 iO,S)

2,0 (0,

3 2503

-0,8 (0,2) -1,2 (0,2)

LS Diff
Vs
placebo

-0,7 -1,1

-0,6 -1,1

-0,4

95%
przedziat
ufnosci

[-1,3; | [-1,7; -
-0,0] 0,5]

[-1,3; [-1,8;
0,0] -0,4]

[-0,9;
0,0]

p-wartosé

0,0367]| 0,0007

0,0676| 0,0010

0,0564

Analizy pacjentéw z odpow

iedzig na leczenie

(post-hoc) (e) n(%)

Wydtuze
nie czasu
ON

>60 minu
t

93
(43,9)

119 | 121
(54.8) | (56.0)

100 (47,
2)

125 (5| 117 (54,
7.6) 2)

116 152
(42,5) (56.3)

p-wartosé

0,0233| 0,0122

0,0308| 0,1481

0,0013

>60-minu
towe
wydtuzen
ie czasu
ON i
skrocenie
czasu
OFF oraz
>30%
poprawa
w
UPDRS
11

32 (15,1
)

52 (24| 56 (25,

28 (13,2
)

43 (19145 (19,4

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

p-wartos¢

0,0216| 0,0061

0,0671| 0,0827

0,0017

CGI-C:
pacjenci,
u ktérych
doszto do
znacznej/
bardzo
znacznej

poprawy

42 (19,8
)

72 (33| 78 (36,

46 (21,7
)

62 (28 |64 (20.6)

26 (9,5) 66 (24,4)
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Badanie 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 tygodnie) (2 lata) (24 tygodnie)

Dawka

§1E;g)/dobg Placebo Safinamid Placebo Safinamid Placebo Safinamid
50 100 50 100 50-100 (d)

p_

warto$é 0,0017 | 0,0002 0,0962| 0,0575 <0,0001

()

(a) dobowa dawka docelowa, (b) $rednia (SD), (c) analizowana populacja (mITT); model MMRM do
oceny zmiany pomi¢dzy wartoscig wyjsciowa a koncowg uwzglednia leczenie, region 1 wizyte, jako
efekty stale, oraz wartosci wyjsciowe, jako kowariancjg; (d) dawka docelowa 100 mg/dobe; (e)
analizowana populacja (mITT); dane przedstawiono jako liczbe (odsetek) pacjentow w kazdej grupie,
ktorzy spetniajg kryteria odpowiedzi; (f) test chi-kwadrat dla wspotczynnika szans poszczegolnych grup
leczenia w pordwnaniu z grupa przyjmujaca placebo z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej,
gdzie metoda leczenia oraz kraj beda stanowic efekty state.

SE blad standardowy, SD odchylenie standardowe, LSM $rednia obliczona metoda najmniejszych
kwadratdw, LS Diff. roznica obliczona metodg najmniejszych kwadratow wzgledem placebo
Populacja mITT: badanie 016/018 - placebo (n = 212), safinamid 50 mg/dobe (n =217) i 100 mg/dobe
(n =216) oraz SETTLE - placebo (n = 270), safinamid 50-100 mg/dobe (n = 273).

Dzieci 1 miodziez

Nie oceniono dzialan farmakodynamicznych safinamidu u dzieci i mtodziezy.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Safinamid przyjety doustnie wchtania sie¢ szybko po podaniu jedne;j i kilku dawek, osiagajac warto$§¢
Tmax W czasie 1,8-2,8 godzin po podaniu na czczo. Calkowita biodostepnos¢ jest wysoka (95%), co
oznacza, ze safinamid jest prawie catkowicie wchtaniany po podaniu doustnym, a metabolizm
pierwszego przejscia jest pomijalny. Wysoki stopien wchianiania klasyfikuje safinamid jako
substancj¢ o wysokim stopniu przenikania.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji (Vss) wynosi okoto 165 1, czyli 2,5 razy wiecej niz objetos¢ ciata, i wskazuje na
znaczg dystrybucje pozanaczyniowg safinamidu. Caltkowity klirens wynosit 4,6 1/godzing, co oznacza,
ze safinamid jest substancjg o niskim klirensie.

Wigzanie safinamidu z biatkami osocza wynosi 88-90%.

Metabolizm

Safinamid jest u ludzi prawie catkowicie metabolizowany i eliminowany tg droga z ustroju (wydalanie
safinamidu w niezmienionej postaci w moczu wynosito <10%), gléwnie za posrednictwem
wysokowydajnych amidaz, ktore jeszcze nie zostaly doktadnie zbadane. Eksperymenty in vitro
wykazaty, ze inhibicja amidaz w ludzkich hepatocytach prowadzita do pelnej supresji powstawania
NW-1153. Amidaza wystgpujaca we krwi, osoczu, surowicy, symulowanym soku zotagdkowym

1 symulowanym ptynie jelitowym, jak réwniez ludzkie esterazy karboksylowe hCE-1 oraz hCE-2 nie
odpowiadajg za metabolizowanie safinamidu do postaci NW-1153. Amidaza FAAH byla w stanie
katalizowac powstawanie NW-1153 tylko w niewielkim stopniu. Dlatego tez w konwersji do NW-
1153 zapewne biorg udzial inne amidazy. Metabolizm safinamidu nie jest uzalezniony od enzyméw
opartych na cytochromie P450 (CYP).

Podczas okreslania struktury metabolicznej safinamidu stwierdzono trzy gléwne szlaki jego
metabolizmu. Gtéwny z nich obejmuje utlenianie hydrolityczne grupy funkcyjnej amidu, co prowadzi
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do powstania gldéwnego metabolitu, ,,kwasu safinamidu” (NW-1153). Inny polega na tlenowym
rozpadzie wigzania, tworzacym ,,safinamid O-debenzylowany” (NW-1199). Na koniec, w wyniku
tlenowego rozpadu wigzania aminowego safinamidu (rzadko) lub gléwnego metabolitu, kwasu
safinamidu (NW-1153) (gtownie), tworzy si¢ ,.kwas N-dealkilowany” (NW-1689). ,,Kwas
N-dealkilowany” (NW-1689) sprzega si¢ z kwasem glukuronowym, w wyniku czego powstaje
glukoronid acylowy. Zaden z tych metabolitow nie wykazuje aktywno$ci farmakologicznej.

Safinamid nie wydaje si¢ wykazywac istotnego dzialania indukujacego ani hamujacego dziatalnos¢
enzymow w stezeniach ogolnoustrojowych istotnych z klinicznego punktu widzenia. W badaniach
dotyczacych metabolizmu przeprowadzonych_in vitro wykazano, ze safinamid, podawany w
stezeniach stosowanych w dawkowaniu u ludzi (Cmax Wolnego safinamidu wynosi 0,4 uM dla
dawki 100 mg/dobe), nie powoduje znaczacej indukcji ani inhibicji izoenzymow cytochromu P450:
CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 oraz 3A3/5. Dedykowane badania nad interakcjami typu
lek-lek przeprowadzone z zastosowaniem ketokonazolu, L-dopy oraz substratow CYP1A2 i
CYP3A4 (kofeina i midazolam) nie wykazaly zadnego znaczacego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke safinamidu, L-dopy, kofeiny ani midazolamu.

Badanie bilansu masy wykazato, ze warto$¢ AUCo.24 gouz. Ni€zMienionego 1*C-safinamidu w osoczu
odpowiada okoto 30% catkowitej radioaktywnosci AUCo.24 godz., CO WSkazuje na znaczny metabolizm.

Transportery

Wstepne badania in vitro wykazaly, ze safinamid nie stanowi substratu dla transporterow P-gp, BCRP,
OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 ani OAT2P1. Jego metabolit, NW-1153, nie jest substratem OCT?2 ani
OATI, natomiast jest substratem OAT3. Interakcja ta moze zmniejsza¢ klirens NW-1153 1 zwigkszac
ekspozycje; niemniej jednak ekspozycja ogolnoustrojowa NW-1153 jest niska (1/10 wyjsciowej dawki
safinamidu), a poniewaz jest on przeksztalcany w metabolity wtorne i metabolity trzeciego rzedu,
istnieje niewielka szansa, ze bgdzie to miato znaczenie kliniczne.

Safinamid powoduje przejsciowa inhibicj¢ BCRP w jelicie cienkim (patrz punkt 4.5).

W stezeniach 50 uM safinamid powodowat inhibicj¢ OATP1A2 oraz OATP2P1. Powigzane st¢zenia
safinamidu w osoczu sa znacznie nizsze, dlatego tez mato prawdopodobne jest wystepowanie
klinicznie istotnych interakcji z podawanymi jednoczesnie substratami tych transporterow.

W stezeniach do 5 uM NW-1153 nie jest inhibitorem OCT2, MATE1 ani MATE2.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka safinamidu jest liniowa po pojedynczych i wielokrotnych dawkach. Nie stwierdzono
zaleznosci od czasu.

Eliminacja
Safinamid przechodzi prawie catkowita przemiang metaboliczna (w moczu stwierdzono <10%
podanej dawki w postaci niezmienionej). Radioaktywno$¢ zwigzana z substancjg byla w duzym

stopniu wydalana w moczu (76%) i jedynie w niewielkim stopniu w kale (1,5%) po 192 godzinach.
Koncowy okres péttrwania w fazie eliminacji catkowitej radioaktywnos$ci wynosit okoto 80 godzin.

Okres pottrwania w fazie eliminacji safinamidu wynosi 20-30 godzin. Stan stacjonarny jest osiggany
w ciagu jednego tygodnia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentoéw z tagodnymi chorobami watroby ekspozycja na safinamid wzrosta w niewielkim stopniu
(30% w wartosci AUC), a u pacjentow z umiarkowang niewydolnos$cia watroby ekspozycja wzrosta o
okoto 80% (patrz punkt 4.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenia czynnos$ci nerek nie zmieniaja ekspozycji na safinamid w
poréwnaniu do zdrowych uczestnikdw (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zaobserwowano zwyrodnienie siatkowki u gryzoni po kilkukrotnym podaniu safinamidu, ktére
skutkowato ekspozycja ogolnoustrojowg ponizej zaktadanej ekspozycji ogdlnoustrojowej u pacjentow,
ktorym podano maksymalng dawke terapeutyczng. Nie stwierdzono zwyrodnienia siatkoéwki u malp,
pomimo wyzszej ekspozycji ogolnoustrojowej niz u gryzoni lub u pacjentow przyjmujacych
maksymalng dawke dla ludzi.

Dlugoterminowe badania na zwierzetach wykazaty drgawki (od 1,6 do 12,8 razy wyzsza ekspozycja
niz u ludzi, na podstawie wartosci AUC w osoczu). Przerost watroby i zmiany thuszczowe
zaobserwowano tylko w watrobie gryzoni po podobnej ekspozycji, jak ekspozycja u ludzi.
Fosfolipidozg, wystepujaca gtéwnie w ptucach, zaobserwowano u gryzoni (po podobnej ekspozycji
jak u ludzi) oraz u matp (po ponad 12 razy wyzszej ekspozycji niz u ludzi).

Safinamid nie wykazatl potencjatu genotoksycznego w warunkach in vivo ani w kilku systemach in
vitro wykorzystujacych bakterie lub komorki ssakow.

Wyniki badan dotyczacych rakotwdrczosci u myszy i szczuréw nie wykazaty potencjatu
rakotworczego zwigzanego z safinamidem po ekspozycji ogolnoustrojowej odpowiednio

od 2,3 do 4,0 razy wyzszej, niz zaktadana ekspozycja ogdlnoustrojowa u pacjentdéw, ktérym podano
maksymalng dawke terapeutyczna.

Badania ptodnos$ci na samicach szczuréw wykazaty mniejszg liczbe implantacji i ciatek zottych po
ekspozycji ponad 3 razy wyzszej niz zaktadana ekspozycja u ludzi. U samcoOw szczuréw stwierdzono
nieznaczne anomalie morfologiczne i zmniejszong predkos¢ plemnikow po ekspozycji ponad 1,4 razy
wyzszej niz zaktadana ekspozycja u ludzi. Nie wptywato to na ptodno$¢ samcow szczurdw.

W badaniach dotyczacych zarodka i ptodu prowadzonych na szczurach i krolikach wywotano wady
rozwojowe po ekspozycji na safinamid odpowiednio 2 do 3 razy wyzszej niz ekspozycja kliniczna u
ludzi. Skojarzenie safinamidu z lewodopa/karbidopa skutkowato addytywnym efektem w badaniach
dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu z wigksza liczbg przypadkow nieprawidtowego rozwoju
szkieletu ptodu, niz w przypadku podawania kazdego z tych produktow leczniczych pojedynczo.

W badaniu prowadzonym na szczurach dotyczacym rozwoju prenatalnego i postnatalnego
zaobserwowano $miertelnos¢ mtodych osobnikéw, brak mleka w zotadku oraz hepatotoksycznosé u
noworodkow przy poziomach dawek podobnych do poziomow zaktadanych w ekspozycji kliniczne;.
Toksyczny wplyw na watrobe i towarzyszace objawy, takie jak zotta/pomaranczowa skora i czaszka u
mtodych osobnikow wystawionych na dziatanie safinamidu w okresie laktacji sg gtéwnie zalezne od
ekspozycji in utero i tylko w niewielkim stopniu od bezposredniej ekspozycji poprzez mleko matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon typu A

Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna
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Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Krzemian glinowo-potasowy (E555)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
4 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 14, 28, 30, 90 lub 100 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (MI) — Wtochy
tel.: +39 02 665241
faks: +39 02 66501492
e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Xadago tabletki powlekane 50 mg
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
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Xadago tabletki powlekane 100 mg
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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lutego 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey biologicznej substancji czynnej

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Niemcy

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Wtochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwge i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

Zaktualizowany RMP nalezy przedktada¢ {zgodnie z planem uzgodnionym z CHMP}.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xadago tabletki powlekane 50 mg
safinamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera safinamidu metanosulfonian w ilosci odpowiadajacej 50 mg
safinamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (MI) — Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xadago 50 mg

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xadago tabletki 50 mg
safinamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zambon S.p.A.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xadago tabletki powlekane 100 mg
safinamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera safinamidu metanosulfonian w ilosci odpowiadajacej 100 mg
safinamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Do stosowania doustnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zambon S.p.A.
Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (MI) — Wiochy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xadago 100 mg

| 19. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

20. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xadago tabletki 100 mg
safinamid

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zambon S.p.A.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xadago tabletki powlekane 50 mg
Xadago tabletki powlekane 100 mg
safinamid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Xadago i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xadago
Jak przyjmowac lek Xadago

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xadago

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest lek Xadago i w jakim celu si¢ go stosuje

Xadago jest lekiem zawierajacym substancj¢ czynng o nazwie safinamid. Jej dziatanie zwigksza
stezenie w mozgu substancji nazywanej dopaming, ktora jest odpowiedzialna za kontrole ruchow, a jej
stezenie w mozgu jest zmniejszone u pacjentow z choroba Parkinsona. Lek Xadago stosuje si¢ w
leczeniu choroby Parkinsona u dorostych pacjentow.

Pacjentom z chorobg w stadium $rednim do zaawansowanego, ktorzy doswiadczaja nagtych przejsc z
fazy ,,ON”, kiedy moga si¢ poruszaé, do fazy ,,OFF”, w ktérej maja trudnosci z poruszaniem sie, lek
Xadago dodawany jest do ustalonej dawki leku o nazwie lewodopa, podawanego jako jedyny lek lub
w potaczeniu z innymi lekami stosowanymi w chorobie Parkinsona.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xadago

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xadago

- Jesli pacjent ma uczulenie na safinamid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- Podczas przyjmowania podanych nizej lekow:

- Inhibitory monoaminooksydazy (MAO), takie jak selegilina, rasagilina, moklobemid,
fenelzyna, izokarboksazyd, tranylcypromina (np. stosowane w chorobie Parkinsona lub
depresji, lub w leczeniu innych choroéb).

- Petydyna (silny $rodek przeciwbolowy).

Migdzy zakonczeniem leczenia lekiem Xadago a rozpoczeciem leczenia inhibitorami MAO lub

petydyna musi ming¢ co najmniej siedem dni.

- Jezeli pacjent zostat poinformowany o wystgpowaniu u niego powaznych problemow
dotyczacych watroby.

- Jezeli u pacjenta wystepuja choroby oczu, ktére niosa ze sobg zagrozenie uszkodzenia siatkdwki
($wiatloczutych warstw znajdujacych sie w tylnej czesci gatek ocznych), np. albinizm (brak
pigmentu w skorze i oczach), zmiany zwyrodnieniowe siatkdwki (utrata komérek ze
$wiattoczutej warstwy znajdujacej si¢ w tylnej czesci gatki ocznej) lub zapalenie btony
naczyniowej oka (stan zapalny wewnatrz oka), dziedziczna retinopatia (dziedziczne zaburzenie
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widzenia) lub ci¢zka, post¢pujaca retinopatia cukrzycowa (postepujace pogarszanie si¢ widzenia
na skutek cukrzycy).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Xadago nalezy oméwic to z lekarzem.

- Jezeli u pacjenta wystepuja problemy z watroba.

- Pacjenci 1 opiekunowie powinni zosta¢ powiadomieni, ze podczas stosowania innych lekéw na
chorobg Parkinsona zaobserwowano wystepowanie pewnych zachowan kompulsywnych, takich
jak: kompulsje, obsesyjne mysli, patologiczny hazard, zwigkszone libido, nasilony poped
ptciowy, zachowania impulsywne oraz kompulsywne wydawanie pieni¢dzy i kupowanie.

- Podczas stosowania leku Xadago razem z lewodopa moze doj$¢ do wystapienia lub nasilenia
niekontrolowalnych ruchéw spastycznych.

Dzieci i mlodziez
Nie zalecana si¢ stosowania leku Xadago u dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia ze wzgledu na
brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci leczenia w tej populacji.

Lek Xadago a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Nalezy uzyskac porade

lekarza przed rozpoczeciem stosowania nastgpujacych lekow wraz z lekiem Xadago:

- lekéw na przezigbienie lub przeciwkaszlowych zawierajace dekstrometorfan, efedryne lub
pseudoefedryng;

- lekow nazywanych selektywnymi inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
stosowanych zazwyczaj do leczenia zaburzen Iekowych oraz niektérych zaburzen osobowosci
(np. fluoksetyny lub fluwoksaminy);

- lekow nazywanych inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI)
stosowanych w leczeniu ci¢zkiej depresji i innych zaburzen nastroju (np. wenlafaksyny);

- lekdw na wysoki poziom cholesterolu, takich jak rozuwastatyna, pitawastatyna, prewastatyna;

- antybiotykow z grupy fluorochinolondw, takich jak cyprofloksacyna;

- lekéw dziatajacych na uktad odporno$ciowy, takich jak metotreksat

- lekdw stosowanych w leczeniu raka przerzutowego, takich jak topotekan;

- lekow stosowanych w leczeniu bolu i standw zapalnych, takich jak diklofenak;

- lekdw stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, takich jak glibenklamid, metformina;

- lekow stosowanych w leczeniu zakazen wirusowych, takich jak acyklowir, gancyklowir.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Leku Xadago nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych

odpowiedniej antykoncepciji.

Karmienie piersia
Lek Xadago prawdopodobnie przenika do mleka kobiecego. Dlatego leku Xadago nie nalezy
przyjmowac podczas karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas leczenia safinamidem moze wystapi¢ senno$¢ i zawroty gtowy. Pacjenci powinni zachowaé
ostrozno$¢ podczas obstugiwania niebezpiecznych maszyn lub kierowania pojazdami do momentu,
gdy nie nabiorg pewnosci, ze lek Xadago nie wptywa w zaden sposob na wykonywanie tych
czynnoSci.

Przed rozpoczeciem kierowania pojazdami lub obstugi maszyn nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Xadago

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Zalecana poczatkowa dawka leku Xadago to 1 tabletka 50 mg, ktora mozna zwigkszy¢
do 1 tabletki 100 mg. Lek nalezy stosowaé raz na dobg, najlepiej rano, doustnie, popijajac woda. Lek
Xadago mozna przyjmowac z pokarmem albo bez pokarmu.

Pacjenci z umiarkowanie uposledzong czynnos$cia watroby nie powinni zazywac¢ wiecej niz 50 mg
safinamidu na dobg; lekarz poinformuje pacjenta, czy dotyczy go takie ograniczenie.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku Xadago

Po zazyciu zbyt wielu tabletek leku Xadago u pacjentow moze wystapi¢ podwyzszone ci§nienie krwi,
stan lekowy, splatanie, sktonno$¢ do zapominania, senno$¢, oszotomienie, mdtosci lub wymioty,
rozszerzenie zrenic lub mimowolne spastyczne ruchy. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem i pokaza¢ mu opakowanie z lekiem Xadago.

Pominig¢cie przyjecia leku Xadago
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki. Nalezy opusci¢ dawke
pominigtg i przyjac kolejng dawke o zwyklej porze przyjmowania leku.

Przerwanie przyjmowania leku Xadago

Nie wolno przerywac przyjmowania leku Xadago bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
sie do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy zasiggnac¢ porady lekarza w przypadku wystapienia przetomu nadci$nieniowego (bardzo
wysokie cisnienie krwi, zapas¢), ztosliwego zespotu neuroleptycznego (oszotomienie, pocenie si¢,
sztywno$¢ migsni, hipertermia, podwyzszony poziom enzymu kinazy kreatynowej we krwi), zespot
serotoninowy (oszotomienie, nadci$nienie, sztywno$¢ mi¢sni, halucynacje) i niskiego ci$nienia krwi.

U pacjentow w posrednim lub p6znym stadium choroby Parkinsona (pacjenci zazywajacy safinamid
jako dodatek do samej lewodopy lub skojarzonej z innymi lekami na chorobe Parkinsona) zglaszano
nastepujace dzialania niepozadane:

Czeste (moga wystapi¢ u od 1 na 10 0s6b): bezsennos¢, trudnosci w wykonywaniu celowych ruchow,
sennos¢, zawroty gtowy, bol gtowy, zaostrzenie choroby Parkinsona, zmetnienie soczewki oka,
obnizenie ci$nienia krwi po podniesieniu si¢ do pozycji stojacej, mdtosci, upadki.

Niezbyt czeste (moga wystapi¢ u od 1 na 100 osdb): zakazenie drog moczowych, rak skory, niskie
stezenie zelaza we krwi, niska liczba biatych krwinek, nieprawidlowosci dotyczace czerwonych
krwinek, zmniejszenie apetytu, podwyzszone stgzenie ttuszczu we krwi, zwigkszenie apetytu, wysokie
stezenie cukru we krwi, widzenie nieistniejacych rzeczy, uczucie smutku, nietypowe sny, uczucie
strachu i zaniepokojenia, stan splatania, wahania nastroju, zwigkszone zainteresowanie seksem,
zaburzenia myslenia i postrzegania, niepokoj, zaburzenia snu, dretwienie, chwiejnosc, utrata czucia,
utrzymujace si¢ zaburzenia kurczliwosci migsni, uczucie dyskomfortu w gltowie, trudnos$ci

z moéwieniem, omdlenia, uposledzenie pamigci, nieostre widzenie, mroczki, podwdjne widzenie,
$wiattowstret, choroby siatkowki, zaczerwienienie oczu, zwigkszone cisnienie w gatce ocznej,
uczucie, jakby pomieszczenie si¢ obracato, odczuwanie bicia wlasnego serca, przyspieszone bicie
serca, nieregularne bicie serca, spowolnione bicie serca, podwyzszone ci$nienie krwi, niskie ci$nienie
krwi, powigkszone i poskrecane zyty, kaszel, trudnosci z oddychaniem, katar, zaparcia, zgaga,
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wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, b6l brzucha, uczucie palenia w zoltadku, wiatry, poczucie
wypetnienia, $linienie si¢, owrzodzenie jamy ustnej, nadmierne pocenie si¢, uogdlnione swedzenie
skory, wrazliwo$¢ na swiatto, zaczerwienienie skory, bol plecow, bole stawdw, kurcze, sztywnosé
miesni, bol ndg lub rak, stabo$¢ miesni, uczucie ocigzatosci, zwigkszone oddawanie moczu w nocy,
bol przy oddawaniu moczu, trudnos$ci w odbywaniu stosunkéw seksualnych u mezczyzn, zmeczenie,
ostabienie, niestabilny chod, obrzek stop, bol, uczucie goraca, utrata masy ciala, zwigkszenie masy
ciata, nieprawidtowe wyniki badan krwi, wysokie st¢zenie thuszczu we krwi, podwyzszone stezenie
cukru we krwi, nieprawidtlowe wyniki badan EKG, nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych
watroby, nieprawidtowe wyniki badania moczu, obnizone ci$nienie krwi, podwyzszone ci$nienie krwi,
nieprawidtowe wyniki badan oczu, ztamanie stopy.

Rzadkie (moga wystapi¢ u 1 na 1000 os6b): zapalenie ptuc, infekcje skory, bol gardta, alergie
dotyczace nosa, infekcja zgba, zakazenie wirusowe, nienowotworowe choroby skéry lub narosla,
nieprawidtowosci dotyczace bialych krwinek, znaczna utrata masy ciata i ostabienie, zwigkszone
stezenie potasu we krwi, niekontrolowane pragnienia, zaburzenia §wiadomosci, dezorientacja,
nieprawidlowe postrzeganie obrazow, zmniejszone zainteresowanie seksem, mys$li, ktérych nie mozna
sie pozby¢, uczucie przesladowania, przedwczesny wytrysk, niekontrolowana potrzeba snu, strach
przed kontaktami spolecznymi, mysli samobojcze, niezdarnosc¢, tatwe rozpraszanie uwagi, utrata
odczuwania smaku, ostabione/spowolnione odruchy, promieniujacy bdl w nogach, ciaggta potrzeba
ruszania nogami, sennos¢, zaburzenia oczu, post¢pujace pogarszanie si¢ wzroku na skutek cukrzycy,
zwigkszone wydzielanie tez, Slepota zmierzchowa, zezowanie, zawat serca, zacie$nienie/zwezenie
naczyn krwiono$nych, znacznie podwyzszone ci$nienie krwi, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
trudnosci z méwieniem, trudnosci z przetykaniem/bolesne przetykanie, wrzod trawienny, odruchy
wymiotne, krwawienie z zotadka, zottaczka, utrata owlosienia, pecherze, alergia skorna, choroby
skory, siniaki, tuszczaca si¢ skora, poty nocne, bol skory, odbarwienia skory, tuszczyca, tuszczaca si¢
skora, zapalenie stawoéw kregostupa na skutek zaburzenia autoimmunologicznego, b6l w bokach,
obrzek stawow, bole migsniowo-szkieletowe, bole migsniowe, bol karku, bole stawow, torbiel w
stawie, niekontrolowana potrzeba oddania moczu, zwigkszona czgstos¢ oddawania moczu, wydalanie
ropy z moczem, trudno$ci w oddawaniu moczu, problemy z prostatg, bdl piersi, zmniejszona
skuteczno$¢ lekow, nietolerancja lekow, uczucie zimna, zte samopoczucie, goraczka, sucho$¢ skory,
oczu i ust, nieprawidlowe wyniki badan krwi, szmery sercowe, nieprawidlowe wyniki badan serca,
zasinienie/obrzek po urazie, zatkanie naczynia krwiono$nego przez thuszcz, uraz gtowy, uraz ust, uraz
kostno-szkieletowy, uprawianie hazardu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Xadago

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po:
,»lermin waznosci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xadago
- Substancja czynng leku jest safinamid. Kazda tabletka zawiera 50 mg lub 100 mg safinamidu (w
formie metasulfonianu).
- Pozostate sktadniki to:
- rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon typu A, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna
- otoczka tabletki: hypromeloza, makrogol 6000, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek
czerwony (E172), krzemian glinowo-potasowy (E555).

Jak wyglada lek Xadago i co zawiera opakowanie

Tabletki Xadago 50 mg maja barwe od pomaranczowej do miedzianej z metalicznym potyskiem; sg to
okragle, obustronnie wklgsle tabletki powlekane o $rednicy 7 mm, z wytloczong moca dawki ,,50” po
jednej stronie.

Tabletki Xadago 100 mg maja barweg od pomaranczowej do miedzianej z metalicznym potyskiem; sa
to okragle, obustronnie wkleste tabletki powlekane o §rednicy 9 mm z metalicznym potyskiem, z
wyttoczong moca dawki ,,100” po jednej stronie.

Lek Xadago jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 30, 90 lub 100 tabletek
powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (M)

Wtochy

tel.: +39 02665241

faks: +39 02 66501492

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

Wytwarca

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf,

Niemcy

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: + 322777 02 00

buarapus/ Eesti/
HIreland/Island/Kvnpoc/Latvija/ Malta/Polska/  Italia
Romaénia Zambon Italia S.r.l.
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Zambon S.p.A.
Ten./Tel/TnA/Simi: + 39 02665241

Tel: + 39 02665241

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige Nederland
Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland B.VV. Zambon Nederland B.V.
TIf/Puh/Tel: + 46 10 33 50 800

Deutschland/Osterreich
Zambon GmbH
Tel: 00800 92626633

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

Ceska republika

Desitin Pharma spol. s r.o.

Tel: + 420 222 245 375

E\\doa
Innovis Pharma A.E.B.E.
ni:+ 30216 200 5600

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: .
Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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