ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Xadago 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém metanossulfonato de safinamida equivalente a 50 mg
de safinamida.

Xadago 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém metanossulfonato de safinamida equivalente a
100 mg de safinamida.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido redondo de 7 mm de didmetro, bicdncavo, revestido por pelicula, de cor laranja a
acobreado com brilho metéalico, com a dosagem “50” gravada num dos lados do comprimido.

Xadago 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido redondo de 9 mm de didmetro, bicdncavo, revestido por pelicula, de cor laranja a
acobreado com brilho metalico, com a dosagem “100” gravada num dos lados do comprimido.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0Oes terapéuticas

Xadago € indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Parkinson (DP) idiopética em
fase intermédia a tardia com flutuagdo, enquanto terapéutica adjuvante de uma dose estavel de
levodopa (L-dopa) isolada ou em associa¢do com outros medicamentos para a DP.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

O tratamento com safinamida deve ser iniciado com uma dose de 50 mg por dia. Esta dose diéria pode
ser aumentada até 100 mg/dia com base nas necessidades clinicas individuais.
Caso uma dose seja esquecida, a dose seguinte deve ser tomada & hora habitual no dia seguinte.

Idosos
N&o é necessario qualquer alteracdo posoldgica para os doentes idosos.

A experiéncia de utilizacdo de safinamida em doentes com mais de 75 anos de idade é limitada.



Compromisso hepatico

A utilizagdo de safinamida em doentes com compromisso hepético grave é contraindicada (ver

seccdo 4.3). Ndo é necessario qualquer ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico
ligeiro. A dose mais baixa de 50 mg/dia é recomendada para doentes com compromisso hepatico
moderado. Se os doentes progredirem de compromisso hepatico moderado para grave, a administragdo
de safinamida deve ser interrompida (ver seccédo 4.4).

Compromisso renal
N&o é necessaria qualquer alteracdo posoldgica em doentes com compromisso renal.

Populacédo pediéatrica
A seguranca e eficécia de safinamida em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Por via oral.
Safinamida deve ser tomado com agua.
Safinamida pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (ver seccéo 6.1).

Tratamento concomitante com outros inibidores da monoaminoxidase (MAO) (ver seccGes 4.4 e 4.5).
Tratamento concomitante com petidina (ver secgdes 4.4 e 4.5).

Utilizacdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2).

Utilizacdo em doentes com albinismo, degenerescéncia da retina, uveite, retinopatia hereditaria ou
retinopatia diabética progressiva grave (ver seccdes 4.4 e 5.3).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Adverténcia geral

Em geral, a safinamida pode ser utilizada com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
na dose eficaz mais baixa, com precau¢do no que diz respeito ao surgimento de sintomas
serotoninérgicos. Em particular, a utilizagdo concomitante de safinamida e fluoxetina ou fluvoxamina
deve ser evitada ou, caso seja necessario o tratamento concomitante, estes medicamentos devem ser
administrados em doses baixas (ver seccao 4.5). Devera ser ponderado um periodo de suspensdo do
tratamento correspondente a 5 semividas do ISRS utilizado anteriormente antes do inicio do
tratamento com safinamida.

Deve decorrer um intervalo minimo de 7 dias entre a descontinuagdo de safinamida e o inicio do
tratamento com inibidores da MAO ou petidina (ver seccGes 4.3 e 4.5).

Quando a safinamida é coadministrada com medicamentos que sdo substratos da BCRP (proteina de
resisténcia do cancro da mama), consulte 0 RCM para esse medicamento especifico.

Compromisso hepatico

Devera proceder-se com precaucdo aquando do inicio do tratamento com safinamida em doentes com
compromisso hepatico moderado. Se os doentes progredirem de compromisso hepético moderado para
grave, a administracdo de safinamida deve ser interrompida (ver seccfes 4.2, 4.3 e 5.2).



Potencial para degenerescéncia da retina em doentes com antecedentes de doenca da retina

A safinamida ndo deve ser administrada a doentes com antecedentes oftalmologicos que os coloquem
em risco acrescido de potenciais efeitos de alteracdo da retina (por ex. historia familiar de doencas
hereditarias da retina ou antecedentes de uveite), ver seccbes 4.3 € 5.3.

Perturbacdes do controlo dos impulsos (PCI)

Podem ocorrer perturbacdes do controlo dos impulsos em doentes tratados com agonistas da dopamina
e/ou tratamentos dopaminérgicos. Foram também observados casos de PCI com outros inibidores da
MAQO. O tratamento com safinamida néo foi associado com qualquer aumento do aparecimento de
PCI.

Os doentes e os prestadores de cuidados devem ser alertados acerca dos sintomas comportamentais de
PCI que foram observados em doentes tratados com inibidores da MAO, incluindo casos de
compulsBes, pensamentos obsessivos, jogo patoldgico, aumento da libido, hipersexualidade,
comportamento impulsivo e compras ou gastos compulsivos.

Efeitos secundarios dopaminérgicos

A safinamida utilizada como terapéutica adjuvante da levodopa pode potenciar os efeitos secundarios
da levodopa e a discinesia preexistente pode ser exacerbada, necessitando de reducao da levodopa.
Este efeito ndo foi observado quando a safinamida foi utilizada como terapéutica adjuvante de
agonistas da dopamina em doentes com DP na fase precoce.

4.5 Intera¢Ges medicamentosas e outras formas de interacao

Interacdes medicamentosas farmacodindmicas in vivo e in vitro

Inibidores da MAO e petidina

safinamida ndo deve ser administrado juntamente com outros inibidores da MAO (incluindo a
moclobemida) uma vez que podera existir um risco de inibi¢do ndo seletiva da MAO que pode resultar
numa crise de hipertenséo (ver seccéo 4.3).

Foram notificados casos de rea¢des adversas graves com a utilizacdo concomitante de petidina e
inibidores da MAO. Como isto pode ser um efeito de classe, a administracdo concomitante de
safinamida e petidina é contraindicada (ver seccéo 4.3).

Foram notificados casos de intera¢cbes medicamentosas com a utilizagdo concomitante de inibidores da
MAO e medicamentos simpatomiméticos. Tendo em consideragdo a atividade inibitoria da
safinamida, a administracdo concomitante de safinamida e medicamentos simpatomimeéticos, tais
como os existentes em descongestionantes nasais e orais ou medicamentos para constipacao que
contenham efedrina ou pseudoefedrina, requer precaucao (ver sec¢do 4.4).

Dextrometorfano

Foram notificados casos de intera¢cbes medicamentosas com a utilizacdo concomitante de
dextrometorfano e inibidores néo seletivos da MAO. Tendo em consideracdo a atividade inibitoria da
safinamida, a administracdo concomitante de safinamida e dextrometorfano ndo é recomendada ou,
€aso seja necessario tratamento concomitante, devera ser efetuada com precaucdo (ver seccao 4.4).



Antidepressivos

A utilizacdo concomitante de safinamida e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitada (ver

seccdo 4.4). Esta precaucao baseia-se na ocorréncia de reacdes adversas graves (por ex., sindrome da
serotonina), embora raras, aquando da coadministracdo de ISRS e dextrometorfano com inibidores da
MAO. Se necessario, a utilizacdo concomitante destes medicamentos deve ser efetuada com a dose
eficaz mais baixa. Devera ser ponderado um periodo de suspensdo do tratamento correspondente a 5
semividas do ISRS utilizado anteriormente antes do inicio do tratamento com safinamida.

Foram notificadas reacGes adversas graves com a utilizacdo concomitante de inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores da recaptagéo da serotonina e da noradrenalina (IRSN),
antidepressivos triciclicos/tetraciclicos e inibidores da MAO (ver seccdo 4.4). Tendo em consideracao
a atividade inibitdria seletiva e reversivel da MAO-B exercida pela safinamida, poderdo ser
administrados antidepressivos mas nas doses minimas necessarias.

Interacdes medicamentosas farmacocinéticas in vivo e in vitro

A safinamida pode transitoriamente inibir a BCRP in vitro. Em estudos de interagdo em seres
humanos, foi observada interacdo fraca com rosuvastatina (aumento da AUC entre 1,25 e 2,00 vezes),
mas ndo foi observada qualquer interacdo significativa com diclofenac.

Recomenda-se a monitorizacdo dos doentes quando a safinamida é administrada com outros
medicamentos que sejam substratos da BCRP (por exemplo, rosuvastatina, pitavastatina, pravastatina,
ciprofloxacina, metotrexato, topotecano, diclofenac ou gliburida) e a consulta dos respetivos RCM
para determinar se é necessario um ajuste posologico.

A safinamida é quase exclusivamente eliminada via metabolismo, principalmente através de amidases
de alta capacidade que ainda nao foram caracterizadas. A safinamida é principalmente eliminada na
urina. Em microssomas hepéaticos humanos (Human Liver Microsome, HLM), a etapa de N-
desalquilac@o parece ser catalisada pela CYP3A4, uma vez que a depuracdo da safinamida nos HLM
foi inibida em 90% pelo cetoconazol

A safinamida inibe a OCT1 in vitro, em concentra¢des na veia porta clinicamente relevantes. Portanto,
€ necessaria precaucdo quando a safinamida é administrada concomitantemente com medicamentos
gue sdo substratos de OCTL1 e apresentam Tma sSemelhante a safinamida (2 horas) (por exemplo
metformina, aciclovir, ganciclovir) uma vez que, como consequéncia, a exposi¢éo a estes substratos
pode estar aumentada.

O metabolito NW-1153 é um substrato do OAT3 em concentracdes clinicamente relevantes.

Os medicamentos que sdo inibidores do OAT3 administrados concomitantemente com a safinamida
podem reduzir a depuragdo de NW-1153, e consequentemente, podem aumentar a sua exposi¢do
sistémica. A exposicao sistémica de NW-1153 é baixa (1/10 da safinamida principal). Este potencial
aumento ndo tem, muito provavelmente, qualquer relevancia clinica, dado que o NW-1153, o primeiro
produto na via metabdlica, é adicionalmente transformado em metabolitos secundarios e terciarios.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

A safinamida ndo deve ser administrada a mulheres em idade fértil, exceto se forem utilizados
métodos contracetivos adequados.



Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de safinamida em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccéo 5.3). Xadago néo é
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam
métodos contraceptivos.

Amamentacao

Os dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excrecdo de safinamida
no leite (para mais pormenores ver sec¢do 5.3).

N&o é possivel excluir o risco para os lactentes. Xadago nao deve ser utilizado durante a
amamentacé&o.

Fertilidade

Os estudos realizados em animais indicam que o tratamento com safinamida esta associado a reacdes
adversas no desempenho reprodutivo de ratos fémea e na qualidade do esperma. A fertilidade dos ratos
macho néo ¢ afetada (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Pode ocorrer sonoléncia e tonturas durante o tratamento com safinamida, por isso 0s doentes devem
ser alertados quanto a utilizacdo de maquinas perigosas, incluindo veiculos motorizados, até terem
uma certeza razoavel de que a safinamida ndo os afeta adversamente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo de perfil de seguranca

A discinesia foi a reacdo adversa mais frequente notificada nos doentes tratados com safinamida
guando utilizada concomitantemente com a L-dopa como monoterapia ou com outros tratamentos para
a DP.

E conhecida a ocorréncia de reagdes adversas graves com a utilizacdo concomitante de ISRS, ISRN,
antidepressivos triciclicos/tetraciclicos e inibidores da MAO, tal como uma crise hipertensiva (tenséo
arterial alta, desmaio), sindrome maligno dos neurolépticos (confusdo, suores, rigidez muscular,
hipertermia, aumento da CPK), sindrome da serotonina (confusdo, hipertensdo, rigidez muscular,
alucinagdes), e hipotensdo. Tém existido notificacbes, com inibidores da MAO, de interacdes
medicamentosas com a utilizacdo concomitante de medicamentos simpaticomiméticos.

Podem ocorrer distarbios de controlo de impulsos, desenvolvimento de um comportamento de jogador
compulsivo, aumento da libido, hipersexualidade, desenvolvimento de um comportamento de
comprador compulsivo, consumo excessivo de alimentos e compulsdo alimentar em doentes tratados
com agonistas da dopamina e/ou outros tratamentos com dopaminérgicos.

Lista tabelada de reacdes adversas

A tabela seguinte inclui todas as reac¢6es adversas notificadas em ensaios clinicos nos quais as reacées
adversas foram consideradas relacionadas.

As reacdes adversas estdo classificadas segundo as designacgdes de frequéncias utilizando as seguintes
convengdes: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado
a partir dos dados disponiveis).



Classes de Muito Frequentes | Pouco frequentes Raros
sistemas de frequentes
6rgaos
Infeces e Infecdo do trato urinario | Broncopneumonia,
infestacdes furdnculo,
nasofaringite,
pioderma,
rinite,
infecdo dentaria,
infecdo virica
Neoplasias Carcinoma das células | Acrocordon,
benignas basais nevo melanocitico,
malignas e ndo queratose seborreica,
especificadas papiloma cutaneo
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do Anemia, Eosinofilia,
sangue e do leucopenia, linfopenia
sistema linfatico anomalia nos glébulos
vermelhos
Doencas do Diminuicdo do apetite, | Caquexia,
metabolismo e da hipertrigliceridemia, hipercalemia
nutricao aumento do apetite,
hipercolesterolemia,
hiperglicemia,
Perturbacgdes do Insénia Alucinacao, Compulsdes,
foro psiquiatrico depressédo, delirios,
SoNnos anormais, desorientagéo,
ansiedade, ilusdes,
estado de confusao, comportamento
labilidade emocional, impulsivo,
aumento da libido, perda da libido,
disturbio psicético, pensamentos obsessivos,
agitacao, paranoia,
perturbacdo do sono ejaculacdo precoce,
ataques subitos de sono,
fobia social,
ideacdo suicida
Doencas do Discinesia | Parestesia, Coordenacao anormal,
sistema nervoso sonoléncia, |disturbio do equilibrio, |distarbio de atencédo,
tonturas, hipoestesia, disgeusia,
dor de distonia, hiporeflexia,
cabeca, desconforto da cabecga, |dor radicular,
doenca de |disartria, Sindrome das pernas
Parkinson sincope, inquietas,
disturbio cognitivo sedacdo
Afecbes oculares Cataratas Visdo turva, Ambliopia,
escotoma, cromatopsia,
diplopia, retinopatia diabética,
fotofobia, eritropsia,
distarbio da retina, hemorragia ocular,
conjuntivite, dor ocular,

glaucoma

edema da pélpebra,
hipermetropia,
queratite,

aumento do




Classes de Muito Frequentes | Pouco frequentes Raros

sistemas de frequentes

6rgaos
lacrimejamento,
cegueira noturna,
papiloedema,
presbiopia,
estrabismo

Afecbes do Vertigens

ouvido e do

labirinto

Cardiopatias Palpitacdes, Enfarte do miocardio

taquicardia,

bradicardia sinusal,
arritmia

Vasculopatias Hipotensdo | Hipertenséo, Espasmo arterial,
ortostatica | hipotenséo, arteriosclerose,
veias varicosas crise hipertensiva
Doengas Tosse, Broncoespasmo,
respiratorias, dispneia, disfonia,
torécicas e do rinorreia dor orofaringea,
mediastino espasmo orofaringeo
Doengas Néauseas Obstipacao, Ulcera péptica,
gastrointestinais dispepsia, regurgitacao,
vomitos, hemorragia
boca seca, gastrointestinal superior
diarreia,
dor abdominal,
gastrite,
flatuléncia,

distenséo abdominal,
hipersecrecdo salivar,
doenca de refluxo
gastroesofagico,
estomatite aftosa

Afecdes Hiperbilirrubinemia
hepatobiliares
Afecbes dos Hiperhidrose, Alopecia,
tecidos cutaneos e prurido generalizado, bolhas,
subcutaneos reacdo de dermatite de contacto,
fotossensibilidade, dermatose,
eritema equimose,
queratose liquenoide,
suores noturnos,
dor na pele,
disturbio de pigmentacéo,
psoriase,
dermatite seborreica
Afecdes Dor lombar, Espondilite anquilosante,
musculosquelétic artralgia, dor no flanco,

as e dos tecidos
conjuntivos

espasmos musculares,
rigidez muscular,

dor nas extremidades,
fraqueza muscular,
sensacao de peso

inchaco articular,

dor musculoquelética,
mialgia,

dor no pescogo,
osteoartrite,

quisto sinovial




Classes de Muito Frequentes | Pouco frequentes Raros
sistemas de frequentes
6rgaos
Doencas renais e Nocturia, Miccdo urgente,
urinarias disuria polidria,
pidria,
hesitacdo urinaria
Doencas dos Disfuncdo erétil Hiperplasia prostéatica
Orgdos genitais e benigna,
da mama disturbio mamario,
dor maméria
Perturbagdes Fadiga, Diminuicéo do efeito do
gerais e alteracdes astenia, medicamento,
no local de distdrbio da marcha, intolerancia

administracéo

edema periférico,
dor,

medicamentosa,
sensacdo de frio,

sensacao de calor mal-estar,
pirexia,
Xerose
Exames Dimuicéo do peso, Diminuicéo do calcio no
complementares aumento de peso, sangue,

de diagnostico

aumento da creatina-
fosfoguinase no sangue,
aumento dos
triglicéridos no sangue,
aumento da glicose no
sangue,

aumento da ureia no
sangue,

aumento da fosfatase
alcalina no sangue,
aumento do bicarbonato
no sangue,

aumento da creatinina
no sangue,

intervalo QT
prolongado no
electrocardiograma,
teste da funcdo hepética
anormal,

analise a urina anormal,
aumento da tensdo
arterial,

diminuicdo da tensdo
arterial,

procedimentos de
diagnostico
oftalmolégico anormais

diminuicao do potéssio no
sangue,

diminuicéo do colesterol
no sangue,

aumento da temperatura
corporal,

sopro cardiaco,

prova de esforgo anormal,
diminuicéo do
hematdcrito,

diminuicdo da
hemoglobina,

diminuicéo da relagdo
normalizada internacional,
diminuicdo da contagem
de linfdcitos,

diminuicdo da contagem
de plaquetas,

aumento das lipoproteinas
de muito baixa densidade

Complicacdes de
intervencdes
relacionadas com
lesGes e
intoxicagdes

Queda

Fratura do pé

Contusao,

embolia de gordura,
lesdo na cabeca,
leséo na boca,

lesdo esquelética

Circunstancias
sociais

Jogo




Descricao de reacfes medicamentosas adversas selecionadas

A discinesia manifestou-se numa fase precoce do tratamento, foi classificada como “grave”, conduziu
a interrupcao do tratamento em alguns doentes (aprox. 1,5%) e ndo requereu a reducgdo da dose em
nenhum doente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Num doente com suspeita de ter consumido mais do que a dose diéria prescrita de 100 mg durante um
més, foram relatados sintomas de confusdo mental, sonoléncia, esquecimento e pupilas dilatadas. Estes
sintomas desapareceram sem sequelas, apds a descontinua¢do do medicamento.

O padrdo previsto de acontecimentos ou sintomas apds uma sobredosagem intencional ou acidental
com safinamida devera ser o relacionado com o respetivo perfil farmacodindmico: inibi¢do da MAO-B
com inibicdo dependente da atividade dos canais do Na*. Os sintomas de uma inibicéo excessiva da
MAO-B (aumento do nivel de dopamina) podem incluir hipertensao, hipotensao postural, alucinacdes,
agitacdo, nduseas, vomitos e discinesia.

Né&o existe qualquer antidoto conhecido para a safinamida ou qualquer tratamento especifico para a
sobredosagem de safinamida. Se ocorrer uma sobredosagem importante, o tratamento com safinamida
deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento de suporte, conforme indicado
clinicamente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos anti-Parkinsonicos, inibidores da monoamino oxidase-B,
coédigo ATC: N04BDO03.

Mecanismo de ac¢do

A safinamida atua através de mecanismos de a¢do dopaminérgicos e ndo-dopaminérgicos. A
safinamida é um inibidor reversivel e altamente seletivo da MAO-B, causando um aumento dos niveis
extracelulares de dopamina no corpo estriado. A safinamida é associada a inibicdo estado-dependente
dos canais de sodio (Na*) dependentes da voltagem e da modulacéo da libertacdo estimulada de
glutamato. Em que medida os efeitos ndo-dopaminérgicos contribuem para o efeito global, € um
aspeto gque ainda ndo foi estabelecido.

Efeitos farmacodindmicos

Os modelos de farmacocinética (FC) da populacdo desenvolvidos a partir de estudos em doentes com
doenca de Parkinson indicam que os efeitos farmacodindmicos da safinamida ndo eram dependentes
da idade, sexo, peso, fungdo renal e exposi¢do a levodopa, indicando que ndo serdo necessarios ajustes
posoldgicos com base nestas variaveis.
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As anélises agrupadas de dados de acontecimentos adversos provenientes de estudos controlados por
placebo realizados em doentes com doenca de Parkinson indicam que a administracdo concomitante
de safinamida com uma ampla categoria de medicamentos frequentemente utilizados nesta populagéo
de doentes (medicamentos anti-hipertensores, bloqueadores beta, antidislipidémicos, anti-
inflamatdrios ndo esteroides, inibidores da bomba de protdes, antidepressivos, etc.) ndo foi associada a
um risco acrescido de acontecimentos adversos. Os estudos ndo foram estratificados por co-medicacao
e ndo foram efetuados quaisquer estudos de interacdo aleatorizados para estes medicamentos.

Eficacia clinica
Estudos em doentes com DP na fase intermédia a tardia

A eficécia de safinamida enquanto terapéutica adjuvante em doentes com DP na fase intermédia a
tardia com flutuagcbes motoras, que estavam a receber L-dopa isolada ou em associacdo com outros
medicamentos para a DP, foi avaliada em dois estudos em dupla ocultacdo, controlados por placebo: o
estudo SETTLE (estudo 27919; 50-100 mg/dia; 24 semanas) e o estudo 016/018 (50 e 100 mg/dia;
estudo em dupla ocultacéo, controlado por placebo de 2 anos).

O parametro da eficacia principal foi a alteragcdo desde o inicio do estudo até ao endpoint no “tempo
ON sem discinesia problemética”.

Os parametros de eficacia secundaria incluiram Tempo OFF, UPDRS Il e 111 (Escala Unificada de
Classificacdo da Doenga de Parkinson — secgdes Il e 111) e a Impressao Clinica Global (Clinical Global
Impression-Change, CGI-C)

Tanto o estudo SETTLE como o estudo 016/018 indicaram uma superioridade significativa da
safinamida, em comparagcdo com o placebo, nas doses alvo de 50 e 100 mg/dia para as variaveis de
eficacia principal e secundérias selecionadas, conforme resumido na tabela a seguir. O efeito no
Tempo ON foi mantido até ao final do periodo de tratamento em dupla ocultacdo de 24 meses para as
duas doses de safinamida, em comparagéo com o placebo.

Estudo 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 semanas) 2 anos) (24 semanas)
Dose (mg/dia) (2) Placebo Safinamida Placebo Safinamida Placebo Safinamida
50 100 50 100 50-100 (d)
Aleatorizados 222 223 224 222 223 | 224 275 274
Idade (anos) (b) 594 | 60,1 | 60,1 594 | 60,1 | 60,1 | 62,1 61,7 (9,0)
95 1O | 92 | 95 | O7) |92 | (90 C
Duracdo DP (anos) (b) 8,4 79 8,2 8,4 7,9 8,2 9,0 8.9 (4,4)
B8 1(B9 | (B8 | (B8 [ B9 [ B8 | (49 S
Tempo ON sem discinesia problematica (horas) (¢
Inicio do estudo (b) 9,3 9,4 9,6 9,3 94 9,6 91 9.3 (2.4)
22) | (22) | (25 | (22) | 22) | 25 | (25) e
Alteracdo LSM (EP) 0,5 1,0 1,2 0,8 1,4 1,5 0,6 1.4 (0.1)
02 102 (02 | 02 |02 |02 | (01) o
Dif, LS vs.Placebo 0,5 0,7 0,6 0,7 0,9
IC 95% [0,1, | [0,3, [0,1, | [0,2,
0.9] | 1,0 10] | 1.1] [06, 1.2]
Valor p 0,0054| 0,0002 0,0110|0,0028 <0,0001
Tempo OFF (horas) (c)
Inicio do estudo (b) 53 5,2 5,2 53 5,2 5,2 54 5.3 (2,0)
@y | 20| 22 | 21 |22 |21 | (20 e
Alteracdo LSM (EP) -0,8 -1,4 -1,5 -1,0 -15 | -1,6 -0,5 -1,5
(0,20) |(0,20) | (0,20) | (0,20) |(0,19)](0,19) | (0,10) (0,10)
Dif, LS vs. Placebo -0,6 -0,7 -05 | -0,6 -1,0
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Estudo 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 semanas) 2 anos) (24 semanas)
Dose (mg/dia) (a) Placebo Safinamida Placebo Safinamida Placebo Safinamida
50 100 50 100 50-100 (d)
IC 95% [-0,9, | [-1,0, [-0,8, | [-0,9, [-1,3,
-0,3] | -0,4] -0,2] | -0,3] -0,7]
Valor p 0,0002|<0,0001 0,00280,0003 <0,0001
UPDRS Il (c)
Inicio do estudo (b) 28,6 | 27,3 | 284 28,6 | 27,3 | 284 | 230 22,3
(12,0) | (12,8) | (13,5) | (12,0) | (12,8) | (13,5) | (12,8) (11,8)
Alteracdo LSM (EP) -4,5 -6,1 -6,8 -4,4 -56 | -65 -2,6 -3,5
(0,83) |(0,82) | (0,82) | (0,85) |(0,84)|(0,84) | (0,34 (0,34)
Dif, LS vs. Placebo -1,6 -2,3 -12 | -2,1 -0,9
IC 95% [-3,0, | [-3,7, [-2,6, | [-3.5, [-1,8,
-0,2] | -0,9] 0,2] | -0,6] 0,0]
Valor p 0,0207]| 0,0010 0,0939|0,0047 0,0514
UPDRS I (c)
Inicio do estudo (b) 122 | 11,8 | 121 12,2 118 | 12,1 | 104 10,0 (5.6)
G9 [ GN| (G9 | (59 | B7)|(BI | (63 o
Alteracdo LSM (EP) -1,2 -1,9 -2,3 -1,4 -20 | -25 -0,8 11,2(0.2)
(04) | (04 | (04 | (03) | (03) | (03) | (0.2) e
Dif, LS vs. Placebo -0,7 -1,1 -06 | -1,1 -0,4
IC 95% [-1,3, | [-1,7, [-1,3, | [-1,8, [-0,9,
-0,0] | -0,5] 0,0] | -0,4] 0,0]
Valor p 0,0367| 0,0007 0,0676|0,0010 0,0564
Analises (post-hoc) dos respondedores (e) n(%)
Aumento do tempo ON 93 119 121 100 125 | 117 116 152
>60 minutos (43,9) | (54,8) | (56,0) | (47,2) | (57,6) | (54,2) | (42,5) (56,3)
Valor p 0,0233] 0,0122 0,0308|0,1481 0,0013
Aumento do tempo ON
e diminuigdo do tempo 32 52 56 28 43 42
OFF >60 minutos ¢ 24 (8,8) | 49 (18,1
melhoria >30% na (15,1) | (24,0)| (25,9) | (13,2) |(19,8) | (19,9) (88) (18.1)
UPDRS Il
Valor p 0,0216| 0,0061 0,0671|0,0827 0,0017
CGI-C: doentes que 42 79 78 6 62 64
melhoraram 26 (9,5) | 66 (24,4)
muito/consideravelmente (198) 1 (332)| (36,1) | (21.7) |(286) | (29.6)
Valor p () 0,0017]| 0,0002 0,0962|0,0575 <0,0001
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(@) Dose alvo diaria, (b) Média (DP), (c) populagdo da anélise mIT); o modelo MMRM para a
alteracdo desde o Inicio do estudo até ao Endpoint inclui tratamento, regido e consulta como efeitos
fixos e o valor no inicio do estudo como uma covariavel; (d) dose alvo de 100 mg/dia; (e) teste do
qui-quadrado da razdo de probabilidade dos grupos de tratamento comparado com o placebo
utilizando 0 modelo de regressdo logistica, com efeitos fixos para o tratamento e pais;( f) teste do qui-
guadrado da razdo de probabilidade dos grupos de tratamento comparado com o placebo utilizando o
modelo de regressao logistica, com efeitos fixos para o tratamento e pais.

EP Erro padrdo, DP Desvio padrdo, LSM Least Square Mean (minimos quadrados), Dif LS Diferenca
nos minimos quadrados vs. Placebo

Populacdo mITT: estudo 016/018 - Placebo (n = 212), safinamida 50 mg/dia (n = 217) e 100 mg/dia
(n=216) e SETTLE - Placebo (h = 270), safinamida 50-100 mg/dia (n = 273).

Populacdo pediatrica

Os efeitos farmacodinamicos da safinamida ndo foram avaliados em criancas e adolescentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

A absorc¢do da safinamida é rapida apds uma dosagem oral individual e multipla, atingindo 0 Tmaxno
intervalo de tempo de 1,8-2,8 h apds a dosagem, em jejum. A biodisponibilidade absoluta é elevada
(95%), demonstrando que a safinamida é absorvida praticamente na sua totalidade apés a
administracdo oral e 0 metabolismo de primeira passagem é desprezivel. A elevada absor¢éo classifica
a safinamida como uma substéncia altamente permeével.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo (Vss) é de aproximadamente 165 I, o que é 2,5 vezes o volume corporal,
indicando uma distribuicéo extravascular extensa da safinamida. Determinou-se que a depuracéo total
é de 4,6 I/h, classificando a safinamida como uma substancia de baixa depurag&o.

A ligacdo as proteinas plasmaticas da safinamida € de 88-90%.

Biotransformacao

Nos humanos, a safinamida é quase exclusivamente eliminada via metabolismo (a excrec¢do urinaria de
safinamida inalterada foi <10%), mediada principalmente através de amidases de alta capacidade, que
ainda nao foram caracterizadas. As experiéncias in vitro indicaram que a inibicdo de amidases em
hepatodcitos humanos conduziram a uma supressao completa da formacédo de NW-1153. A amidase
presente no sangue, plasma, soro, fluido gastrico simulado e fluido intestinal simulado, bem como as
carboxilesterases humanas hCE-1 e hCE-2 ndo é responsavel pela biotransformacdo da safinamida em
NW-1153. A amidase FAAH consegue catalisar a formagdo de NW-1153 apenas a baixas taxas. Por
conseguinte, é provavel que outras amidases estejam envolvidas na conversdo em NW-1153. O
metabolismo da safinamida néo esta dependente de enzimas baseadas no Citocromo P450 (CYP).

O estudo do metabolismo revelou trés vias metabolicas principais para a safinamida. A principal via
envolve a oxidacao hidrolitica da fragdo amida, resultando no metabolito principal “acido de
safinamida” (NW-1153). Outra via envolve a clivagem oxidativa da ligagdo éter, com formacéao de
“safinamida O-desbenzilada™ (NW-1199). Por fim, é formado o “acido N-desalquilado” (NW-1689)
através da clivagem oxidativa da ligacdo amina da safinamida (minor) ou do metabolito principal,
acido de safinamida (NW-1153) (major). O “&cido N-desalquilado” (NW-1689) é submetido a
conjugacdo com o &cido glucurénico, produzindo o respetivo acilglucuronido. Nenhum destes
metabolitos é farmacologicamente ativo.
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A safinamida ndo parece induzir ou inibir significativamente enzimas em concentra¢des sistémicas
clinicamente relevantes. Em estudos do metabolismo in vitro indicaram que ndo existe qualquer
indug&o ou inibigdo significativa dos citocromos P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e
3A3/5 a concentragOes que sdo relevantes (Cmax de safinamida livre 0,4 uM a 100 mg/dia) observado
no homem. Estudos de interac6es medicamentosas dedicados realizados com cetoconazol, L-dopa € 0s
substratos da CYP1A2 e CYP3A4 (cafeina e midazolam) ndo detetaram quaisquer efeitos clinicamente
significativos na farmacocinética da safinamida ou da L-dopa, da cafeina ou do midazolam.

Um estudo de equilibrio de massas demonstrou que a AUCo-24 h plasmatica da “C-safinamida
inalterada representou aproximadamente 30% da AUCo-24n de radioatividade total, indicando a
presenca de um metabolismo extenso.

Transportadores

Estudos preliminares in vitro demonstraram que a safinamida ndo é um substrato para o0s
transportadores P-gp, BCRP, OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 ou OAT2P1. O metabolito NW-1153
ndo é um substrato para OCT2 ou OAT1, mas é um substrato para OAT3. Esta interacdo tem o
potencial de reduzir a depuracdo de NW-1153 e de aumentar a respetiva exposi¢éo; contudo, a
exposicao sistémica de NW-1153 é baixa (1/10 da safinamida principal) e, como é metabolizado em
metabolitos secundarios e terciarios, € pouco provavel que tenha qualquer relevancia clinica.

A safinamida inibe transitoriamente a BCRP no intestino delgado (ver seccéo 4.5). Em concentragdes
de 50 uM, a safinamida inibiu a OATP1A2 e a OATP2P1. As concentracOes plasmaticas relevantes da
safinamida s&o substancialmente inferiores, por conseguinte, é pouco provavel uma interagdo
clinicamente relevante com substratos coadministrados destes transportadores. O NW-1153 ndo é um
inibidor de OCT2, MATE1, ou MATE2-K em concentractes de até 5 uM.

Linearidade/ndo-linearidade

A farmacocinética da safinamida é linear ap6s doses Unicas e doses repetidas. Nao foi observada
qualquer dependéncia do tempo.

Eliminacdo

A safinamida é submetida a uma transformacao metabolica quase total (<10% da dose administrada
foi detetada inalterada na urina). A radioatividade relacionada com a substancia foi amplamente
excretada na urina (76%) e, em menor extensdo, nas fezes (1,5%) ap6s 192 horas. A semivida de
eliminacdo terminal da radioatividade total foi de aproximadamente 80 h.

A semivida de eliminacdo da safinamida é de 20-30 horas. O estado estacionario é alcancado no
periodo de uma semana.

Doentes com compromisso hepatico

A exposicdo a safinamida em doentes com doenca hepética ligeira aumentou de forma marginal (30%
na AUC), ao passo que em doentes com compromisso hepatico moderado a exposi¢cao aumentou em,
aproximadamente, 80% (ver sec¢do 4.2).

Doentes com compromisso renal

O compromisso renal moderado ou grave ndo alterou a exposi¢do a safinamida, em compara¢do com
individuos saudaveis (ver seccao 4.2).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observados casos de degenerescéncia da retina em roedores ap6s a administracao repetida de
safinamida, resultando numa exposigao sistémica inferior a exposicao sistémica prevista em doentes a
guem foi administrada a dose terapéutica maxima. Nao foi observada qualquer degenerescéncia da
retina em macacos, apesar de a exposicao sistémica ter sido superior a dos roedores ou em doentes a
quem foi administrada a dose méxima humana.

Estudos a longo prazo realizados em animais demonstraram a ocorréncia de convulsdes (1,6 a

12,8 vezes a exposicao clinica em humanos, com base na AUC plasmaética). Foi apenas observada
hipertrofia hepética e alteracGes a nivel adiposo nos figados de roedores, com exposicdes semelhantes
a exposicdo em humanos. Foi observada fosfolipidose, principalmente nos pulmdes de roedores (com
exposicOes semelhantes a exposi¢do em humanos) e em macacos (com uma exposi¢do superior a 12
vezes a exposi¢do em humanos).

A safinamida ndo apresentou um potencial genotoxico em sistemas in vivo e em varios sistemas in
vitro utilizando bactérias ou células de mamiferos.

Os resultados obtidos a partir de estudos de carcinogenicidade em ratinhos e ratos ndo apresentaram
qualquer evidéncia de potencial tumorigénico relacionado com a safinamida com exposicdes
sistémicas até 2,3 a 4,0 vezes, respetivamente, a exposi¢ao sistémica prevista para doentes que
receberem a dose terapéutica maxima.

Estudos de fertilidade realizados em ratos fémea apresentaram um namero reduzido de implantacGes e
corpos liteos em exposicdes 3 vezes superiores a exposi¢do prevista nos humanos. Ratos macho
apresentaram uma morfologia anormal menor e uma reducdo na velocidade das células do esperma
para exposicdes 1,4 vezes superiores a exposicao prevista nos humanos. A fertilidade dos ratos macho
néo foi afetada.

Em estudos de desenvolvimento embrionério e fetal realizados em ratos e coelhos, ocorreram
malformacdes induzidas pela safinamida para exposi¢des 2 e 3 vezes superiores a exposi¢do clinica
em humanos, respetivamente. A associagdo de safinamida com levodopa/carbidopa resultou em efeitos
aditivos nos estudos de desenvolvimento embrionario e fetal, com uma incidéncia de anomalias no
esqueleto fetal superior a observada com ambos os tratamentos administrados isoladamente.

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal realizado em ratos, foi observada mortalidade das
crias, auséncia de leite no estbmago e hepatotoxicidade neonatal para niveis posoldgicos semelhantes a
exposicao clinica prevista. Os efeitos toxicos no figado e sintomas que 0os acompanham, tais como
pele e cranio amarelo/laranja em crias expostas a safinamida durante a lactacao s&o mediados
principalmente através da exposi¢do no Utero, ao passo que a exposicao através do leite materno teve
apenas um impacto menor.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina
Crospovidona tipo A
Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra
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Revestimento por pelicula

Hipromelose

Macrogol (6000)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Mica (E555)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens “blister” de PVC/PVDC/aluminio com 14, 28, 30, 90 e 100 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (M) - Italia

Tel: +39 02 665241

Fax: +39 02 66501492

E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

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 comprimidos revestidos por pelicula

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 24 de fevereiro de 2015

Data da ultima renovagdo: 19 de setembro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;OI%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDI(;(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Alemanha

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B.  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios Periddicos de Segurancga

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estéo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interveng6es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizagéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

Se a apresentacao de um relatério periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM - comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
safinamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém metanossulfonato de safinamida equivalente a 50 mg
de safinamida

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xadago 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xadago 50 mg comprimidos
safinamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zambon S.p.A.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM - comprimidos revestidos por pelicula

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xadago 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
safinamida

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém metanossulfonato de safinamida equivalente a
100 mg de safinamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

xadago 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xadago 100 mg comprimidos
safinamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Zambon S.p.A.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente
Xadago 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Xadago 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

safinamida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Xadago e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Xadago
Como tomar Xadago

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Xadago

Contetido da embalagem e outras informacdes

s wNE

1. O que é Xadago e para que é utilizado

Xadago é um medicamento que contém a substancia ativa safinamida. Atua para aumentar o nivel no
cérebro de uma substancia designada dopamina, a qual esta envolvida no controlo do movimento e que
esta presente em niveis reduzidos no cérebro de doentes com doenca de Parkinson. Xadago é utilizado
para o tratamento da doenca de Parkinson em adultos.

Em doentes numa fase intermédia a tardia da doenca, que apresentam subitas oscilaces entre um
periodo de boa fun¢do motora (periodo “ON”) e um periodo com dificuldades de movimentagdo
(periodo “OFF”), Xadago é tomado em conjunto com uma dose estavel de um medicamento designado
levodopa, que é utilizado isoladamente ou em combinagdo com outros medicamentos para a doenca de
Parkinson.

2. O que precisa de saber antes de tomar Xadago

Nao tome Xadago:

- se tem alergia a safinamida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

- Se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- inibidores da monoaminoxidase (MAQ), tais como selegilina, rasagilina, moclobamida,
fenelzina, isocarboxazida, tranilcipromina (por ex., para o tratamento da doenca de
Parkinson ou depresséo ou utilizados para qualquer outra doenca).

- petidina (um analgésico forte).

Deve aguardar, pelo menos, 7 dias ap6s a interrupcao do tratamento com Xadago antes de

iniciar um tratamento com inibidores da MAO ou petidina.

- Se Ihe tiver sido dito que sofre de problemas de figado graves.

- Se tiver uma doenga dos olhos que o possa colocar em risco de potenciais danos na retina (as
camadas sensiveis a luz na parte de tr&s do olho), por ex., albinismo (falta de pigmentac&o na
pele e nos olhos), degeneracdo da retina (perda de células da camada sensivel a luz na parte de
trés do olho) ou uveite (inflamagdo dentro do olho), retinopatia hereditaria (distarbios
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hereditarios da visdo) ou retinopatia diabética progressiva (uma diminuigdo progressiva da
visdo devida a diabetes).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Xadago

- Se tiverproblemas de figado.

- Os doentes e os prestadores de cuidados devem ser alertados para o facto de que determinados
comportamentos compulsivos, tais como compulsGes, pensamentos obsessivos, jogo
patoldgico (vicio em jogar), aumento da libido (aumento do desejo sexual), hipersexualidade,
comportamento impulsivo e compras ou gastos compulsivos tém sido relatados com outros
medicamentos para a doenga de Parkinson.

- Quando Xadago é utilizado em associacdo com a levodopa pode ocorrer agravamento de
movimentos bruscos incontrolaveis.

Criancas e adolescentes
Xadago ndo € recomendado para utilizacdo em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade, devido a falta de dados sobre a eficécia e a seguranga nesta populagao.

Outros medicamentos e Xadago

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Aconselhe-se junto do seu médico antes de tomar qualquer um dos

medicamentos que se seguem juntamente com Xadago:

- Medicamentos para a constipacdo ou tosse que contenham dextrometorfano, efedrina ou
pseudoefedrina.

- Medicamentos designados por inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
normalmente utilizados para tratar transtornos de ansiedade e alguns disturbios de
personalidade (p., ex., fluoxetina ou fluvoxamina).

- Medicamentos designados inibidores da recaptacdo da serotonina e da norepinefrina (IRSN)
utilizados no tratamento de depressdo grave e outros transtornos do humor como, por
exemplo, a venlafaxina.

- Medicamentos para o colesterol alto, como rosuvastatina, pitacastatia, pravastatina

- Antibidticos da familia das fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina

- Medicamentos que afetem o sistema imunitério, como o metotrexato

- Medicamentos para tratar o carcinoma metastatico, como o topotecano

- Medicamentos para tratar as dores e a inflamag&o, como o diclofenac

- Medicamentos para tratar a diabetes tipo 2, como gliburida, metformina

- Medicamentos para tratar infe¢des virais, como aciclovir, ganciclovir

Gravidez e amamentagdo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Gravidez
Xadago ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou por mulheres com potencial para egravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos adequados.

Amamentacao
E provavel que Xadago seja excretado no leite humano. Xadago ndo deve ser utilizado durante a

amamentagé&o.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Durante o tratamento com safinamida, podem surgir sonoléncia e tonturas; deve ter cuidado aquando
da utilizacdo de méquinas perigosas e a conducgdo, até ter certeza razodvel de que Xadago néo o afeta
de forma alguma.

Aconselhe-se junto do seu médico antes de conduzir ou utilizar maquinas.
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3. Como tomar Xadago

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose inicial recomendada de Xadago ¢ um comprimido de 50 mg que pode ser aumentada para um
comprimido de 100 mg, tomado com agua uma vez por dia, de preferéncia de manha, por
administracdo oral. Xadago pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se tiver uma funcdo hepéatica moderadamente reduzida, ndo deve tomar uma dose superior a 50 mg
por dia; o seu medico dir-lhe-a se isto se aplicar a si.

Se tomar mais Xadago do que deveria

Se tomar demasiados comprimidos de Xadago, pode desenvolver tensao arterial elevada, ansiedade,
confusdo, esquecimento, sonoléncia, sensa¢do de desmaio, indisposicdo ou sensacdo de mal-estar,
pupilas dilatadas ou movimentos bruscos involuntarios. Contacte imediatamente o seu médico e leve a
embalagem de Xadago consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Xadago
N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Salte a dose
esquecida e tome a dose seguinte & hora a que o costuma fazer.

Se parar de tomar Xadago

N&o pare de tomar Xadago sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Procure aconselhamento médico em caso de crise hipertensiva (tensao arterial muito alta, colapso),
sindrome neuroléptica maligna (confuséo, suores, rigidez muscular, hipertermia, aumento dos niveis
sanguineos da enzima creatina quinase), sindrome de serotonina (confus&o, hipertensdo, rigidez
muscular, alucinacdes) e hipotensao.

Os efeitos secundarios que se seguem foram notificados em doentes numa fase intermédia a tardia da
doenca de Parkinson (doentes a tomar safinamida enquanto terapéutica adjuvante da levodopa
administrada isolada ou com outros medicamentos para a doenca de Parkinson):

Frequentes:(podem afetar até 1 em 10 pessoas): Insénia, dificuldade em efetuar movimentos
voluntarios, sentir-se sonolento, tonturas, dor de cabeca, agravamento da doenca de Parkinson,
turvacdo do cristalino dos olhos, queda da tensao arterial ao levantar-se, nauseas, quedas.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): infecdo urinaria, cancro da pele, baixo nivel
de ferro no seu sangue, baixa contagem de glébulos brancos, anomalia dos glébulos vermelhos,
diminuicdo do apetite, elevado teor de gordura no sangue, aumento do apetite, elevado teor de agucar
Nno sangue, ver coisas que ndo existem, sentir-se triste, sonos anormais, medo e preocupacao, estado de
confusdo, oscilagbes de humor, aumento do interesse em sexo, pensamento e percecdo anormal,
agitacdo, perturbacdo do sono, dorméncia, instabilidade, perda de sensacdo, contracdo muscular
anormal sustentada, desconforto da cabeca, dificuldade em falar, desmaios, problemas de memdria,
turvacdo da visdo, ponto cego na visdo, visdo dupla, aversdo a luz, distdrbios da camada sensivel a luz
por trés do seu olho, vermelhiddo dos olhos, aumento da presséo no olho, sensacdo do ambiente a
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andar a roda, sensagdo do coracao a bater, batimento cardiaco rapido, batimento cardiaco irregular,
batimento cardiaco lento, tenséo arterial alta, tensdo arterial baixa, veias que se tornam dilatadas e
tortuosas, tosse, dificuldade a respirar, corrimento nasal, priséo de ventre, azia, vomitos, boca seca,
diarreia, dor abdominal, sensagdo de ardor no estbmago, gases, sensagdo de saciedade, babar-se, ferida
na boca, suores, comichdo generalizada, sensibilidade a luz, vermelhidao da pele, dor lombar, dor nas
articulagdes, cdibras, rigidez, dor nas pernas ou bragos, fraqueza muscular, sensacdo de peso, aumento
da frequéncia em urinar a noite, dor ao urinar, dificuldade em ter relagfes sexuais nos homens,
cansaco, sentir-se fraco, marcha instavel, inchago dos seus pés, dor, sentir-se quente, perda de peso,
ganho de peso, analises sanguineas anormais, elevado teor de gordura no seu sangue, aumento de
acucar no seu sangue, ECG anormal, teste da fungdo hepética anormal, testes a urina anormais,
diminuicéo da tensdo arterial, aumento da tensao arterial, teste ocular anormal, fratura do seu pé.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas): pneumonia, infecao na pele, dor de garganta, alergia
nasal, infe¢do dentéria, infecdo virica, problemas/massas cutaneas ndo cancerosas, anomalias dos
glébulos brancos, perda de peso grave e fraqueza, aumento de potassio no sangue, desejos
incontrolaveis, alteragdes da consciéncia, desorientacdo, perce¢do errada das imagens, reducéo do
interesse em sexo, pensamentos dos quais ndo se consegue abstrair, sentir que esta a ser perseguido,
ejaculacdo prematura, vontade incontrolavel de dormir, medo de situacfes sociais, pensamentos
suicidas, falta de jeito, distrair-se facilmente, perda do paladar, reflexos fracos/lentos, dor que irradia
nas pernas, desejo continuo de mover as pernas, sentir-se sonolento, anomalias oculares, diminui¢&o
progressiva da visdo devido a diabetes, aumento da producédo de lagrimas, cegueira noturna,
visualizacdo cruzada, ataque cardiaco, estreitamento dos vasos sanguineos, tensdo arterial alta grave,
sensacdo de aperto no peito, dificuldade em falar, dificuldade em engolir/dor ao engolir, Ulcera
péptica, regurgitacdo, hemorragia no estdmago, ictericia, queda de cabelo, formacédo de bolhas, alergia
cutanea, condi¢Oes cutaneas, nddoas negras, pele descamada, suores noturnos, dor cutanea,
descoloracéo da pele, psoriase, pele escamosa, inflamacédo das articulagfes espinais devido a distlrbio
autoimune, dor nas partes laterais do tronco, inchaco das articulagdes, dor musculosquelética, dor
muscular, dor no pescoco, dor nas articulagdes, quisto na articulacdo, desejo incontrolavel de urinar,
aumento da frequéncia em urinar, passagem de células de pus na urina, hesitacdo urinaria, problema na
préstata, dor mamaria, diminuigdo do efeito do medicamento, intolerdncia medicamentosa, sentir frio,
sentir-se mal, febre, secura da pele, dos olhos e boca, analises sanguineas anormais, febre, sopro no
coragdo, testes cardiacos anormais, hematomas/inchaco apds uma lesédo, bloqueio de um vaso
sanguineo devido a gordura, lesdo na cabeca, lesdo na boca, lesdo esquelética, jogar.

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Xadago

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem e no blister apos
“VAL11.

O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composigdo de Xadago
- A substéncia ativa ¢é a safinamida. Cada comprimido contém 50 mg ou 100 mg de safinamida
(sob a forma de metanossulfonato).
- Os outros componentes s&o:
- Nucleo do medicamento: celulose microcristalina, crospovidona tipo A, estearato de
magnésio, silica coloidal anidra
- Revestimento do comprimido: hipromelose, macrogol (6000), didxido de titanico (E171),
oxido de ferro vermelho (E172), mica (E555).

Qual o aspeto de Xadago e contetido da embalagem
Xadago 50 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula de 7 mm de didmetro, de cor laranja a
acobreada, redondos, bicobncavos com brilho metélico, com a inscri¢do “50” gravada num dos lados.

Xadago 100 mg sdo comprimidos revestidos por pelicula de 9 mm de didmetro, de cor laranja a
acobreada, redondos, biconcavos com brilho metélico, com a inscrigdo “100” gravada num dos lados.

Xadago ¢ fornecido em embalagens com 14, 28, 30, 90 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10
20091 Bresso (MI)
Italia

Tel: +39 02665241
Fax: +39 02 66501492
E-mail:

Fabricante

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf

Alemanha

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

buarapus/ Eesti/

HIreland/island/Kbnpoc/Latvija/ Malta/Polska/  Italia

Roméania Zambon Italia S.r.l.
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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em:
Outras fontes de informagéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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