ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xadago 50 mg comprimate filmate
Xadago 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Xadago 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine metan-sulfonat de safinamida echivalent cu safinamida 50 mg.

Xadago 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine metan-sulfonat de safinamida echivalent cu safinamida 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Xadago 50 mg comprimate filmate

Comprimat filmat cu forma rotunda, biconcava, de culoare portocalie spre aramie, cu un diametru
de 7 mm, cu luciu metalic, inscriptionat cu concentratia ,,50” pe o fatd a comprimatului.

Xadago 100 mg comprimate filmate

Comprimat filmat cu forma rotunda, biconcava, de culoare portocalie spre aramie, cu un diametru
de 9 mm, cu luciu metalic, inscriptionat cu concentratia ,,100” pe o fatd a comprimatului.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Xadago este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Parkinson idiopatica (Parkinson s
disease, PD) ca tratament de completare la o doza stabild de levodopa (L-dopa) in monoterapie sau in
asociere cu alte medicamente PD la pacientii in stadii medii pana la avansate, fluctuanti.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul cu safinamida trebuie initiat la 50 mg pe zi. Aceasta doza zilnica poate fi crescuta

la 100 mg/zi pe baza necesitatii clinice individuale.

In cazul in care se omite o doza, urmatoarea doza trebuie administrata la ora uzuald, a doua zi.

Pacienti varstnici
Pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

Experientia utilizarii safinamidei la pacientii cu varste peste 75 de ani este limitata.

Insuficienta hepatica



Utilizarea safinamidei la pacientii cu insuficientd hepatica severa este contraindicata (vezi pct. 4.3). La
pacientii cu insuficienta hepatica usoara nu este necesara ajustarea dozei. Doza mai scazuta

de 50 mg/zi este recomandatd pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata. Dacé pacientii
evolueaza de la insuficienta hepaticd moderata la severa, administrarea safinamidei trebuie intrerupta
(vezi pct. 4.4).

Insuficienta renald
La pacientii cu insuficienta renald nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea safinamidei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru uz oral
Safinamida trebuie administrata cu apa
Safinamida poate fi administratd cu sau fara aport alimentar

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Tratamentul concomitent cu alti inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAO) (vezi pct. 4.4 51 4.5).
Tratamentul concomitent cu petidina (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Utilizarea la pacienti cu albinism, degenerare retiniand, uveita, retinopatie ereditara sau retinopatie
diabetica progresiva severa (vezi pct. 4.4 si 5.3).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionare generald

In general, safinamida se poate utiliza cu atentie cu inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
la cea mai scizuta doza eficace pentru simptome serotoninergice. In special, trebuie evitata utilizarea
safinamidei cu fluoxetina sau fluvoxamina sau, daca tratamentul concomitent este necesar, aceste
medicamente trebuie utilizate la doze scazute (vezi pet. 4.5). Inaintea initierii tratamentului cu
safinamida trebuie luata in considerare o perioada de eliminare din organism echivalentd cu de 5 ori
timpul de injumatatire plasmatica a ISRS utilizati anterior.

Intre intreruperea administrarii safinamidei si initierea tratamentului cu inhibitori IMAO sau petidina
trebuie sa treaca cel putin 7 zile (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Atunci cand safinamida este administratd concomitent cu medicamente care sunt substraturi BCRP, va
rugam sa consultati RCP pentru respectivul medicament.

Insuficienta hepatica

Trebuie adoptata o atitudine atenta la initierea tratamentului cu safinamida la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata. In cazul pacientilor care evolueaza de la insuficienta hepaticd moderata la severa,
tratamentul cu safinamida trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2).



Potential pentru degenerare retiniand la pacientii cu antecedente de boala retiniana

Safinamida nu trebuie administrata la pacientii cu antecedente oftalmologice care i-ar expune la un
risc crescut de potentiale efecte retiniene (de exemplu, antecedente heredo-colaterale de boala
retiniana ereditara sau antecedente de uveitd) vezi pct. 4.3 si 5.3.

Tulburari de control al impulsurilor (TCI)

Tulburérile de control al impulsurilor pot surveni la pacientii cu tratamente cu agonisti ai dopaminei
si/sau dopaminergici. S-au observat o serie de raportéri ale TCI si cu alti inhibitori IMAO. Tratamentul
cu safinamida nu a fost asociat cu o crestere a ocurentei TCI.

Pacientii si apartindtorii trebuie informati cu privire la simptomele comportamentale ale TCI observate
la pacientii tratati cu inhibitori IMAO, inclusiv cazuri de compulsii, ganduri obsesive, pariuri
patologice, libido crescut, hipersexualitate, comportament impulsiv si cheltuieli sau cumparaturi
compulsive.

Reactii adverse dopaminergice

Safinamida utilizatd in asociere cu levodopa poate potenta reactiile adverse ale levodopa, iar
dischinezia pre-existentd poate fi exacerbata, necesitand o reducere a levodopa. Aceasta reactie nu s-a
observat la utilizarea safinamidei in asociere cu agonistii dopaminei la pacientii cu PD in stadiu
incipient.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice in vivo si in vitro ale medicamentului

Inhibitori IMAO si petidina
Safinamida nu trebuie administrata impreuna cu IMAO (inclusiv moclobemida) intrucat poate exista
riscul ca inhibitia non-selectivd IMAO sa duca la o criza hipertensiva (vezi pct. 4.3).

S-au raportat reactii adverse grave la utilizarea concomitenta a petidinei si IMAO. Intrucat acesta
poate fi un efect de clasa, administrarea concomitenta de safinamida si petidina este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

S-au raportat cazuri de interactiuni ale medicamentului cu utilizarea concomitenta a IMAO si
medicamentelor simpaticomimetice. Avand 1n vedere activitatea inhibitoare IMAO a safinamidei,
administrarea concomitenta a safinamidei si simpaticomimeticelor, cum ar fi cele prezente in
decongestionante nazale si orale sau medicamentele pentru raceala care contin efedrina sau
pseudoefedrind, necesita atentie (vezi pct. 4.4).

Dextrometorfan

S-au raportat cazuri de interactiuni ale medicamentului cu utilizarea concomitenta a
dextrometorfanului si IMAO non-selectivi. Avand in vedere activitatea inhibitoare IMAO a
safinamidei, administrarea concomitentd a safinamidei si dextrometorfanului nu este recomandata, sau,
daca tratamentul concomitent este necesar, acesta trebuie utilizat cu atentie (vezi pct. 4.4).

Antidepresive

Utilizarea concomitenta a safinamidei si fluoxetinei sau fluvoxaminei trebuie evitata (vezi pct. 4.4),
aceasta precautie se bazeaza pe aparitia reactiilor adverse grave (de exemplu, sindromul
serotoninergic), desi rare, care au aparut la utilizarea ISRS si dextrometorfanului cu IMAO. Daca este
necesar, utilizarea concomitenta a acestor medicamente trebuie sa se faca la cea mai micé doza posibil.
Trebuie luata in considerare o perioada de eliminare corespunzatoare cu de 5 ori perioada de
injumatatire plasmaticd a ISRS Tnainte de initierea tratamentului cu safinamida.



Reactiile adverse grave s-au raportat la utilizarea concomitentd a inhibitorilor selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitorilor recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN), antidepresivelor
triciclice/tetraciclice si IMAO (vezi pct. 4.4). Avand in vedere activitatea inhibitoare selectiva si
reversibild IMAO-B a safinamidei, antidepresivele se pot administra, dar trebuie utilizate la cele mai
mici doze necesare.

Interactiuni farmacocinetice in vivo si in vitro ale medicamentului

Safinamida poate inhiba temporar BCRP in vitro. In studii privind interactiunile medicamentoase
efectuate la om, s-a observat o interactiune slaba cu rosuvastatina (o crestere a ASC intre 1,25 si 2,00),
dar nu s-a descoperit nicio interactiune semnificativa cu diclofenac.

Se recomanda monitorizarea pacientilor atunci cand safinamida este luata concomitent cu
medicamente care sunt substraturi BCRP (de exemplu rosuvastatina, pitavastatin, pravastatin,
ciprofloxacind, metotrexat, topotecan, diclofenac sau gliburidd) si consultarea RCP corespunzatoare
pentru a stabili daca este necesara ajustarea dozei.

Safinamida se elimind aproape exclusiv prin metabolizare, in mare masura prin amidaze de Tnalta
capacitate care nu au fost caracterizate inci. Safinamida se elimina in principal in urind. In microzomii
hepatici umani (Human Hepatic Microsomes, HLM), etapa de N-dealchilare pare sa fie catalizata de
CYP3AA4, intrucat clearance-ul safinamidei la nivelul HLM a fost inhibat de ketoconazol pana la 90%.

Safinamida inhiba OCT1 in vitro, la concentratii relevante din punct de vedere clinic la nivelul venei
porte. Prin urmare, este necesara o atitudine atenta la administrarea concomitenta a safinamidei cu
medicamente care sunt substraturi ale OCT1 si au o valoare a Tmax similard cu a safinamidei (2 ore)
(de exemplu, metformina, aciclovir, ganciclovir), intrucat expunerea la aceste substraturi poate fi, in
consecintd, crescuta.

Metabolitul NW-1153 este un substratpentru OAT3 la concentratii relevante din punct de vedere
clinic. Medicamentele care sunt inhibitori pentru OAT3, administrate concomitent cu safinamida, pot
reduce clearance-ul NW-1153, putand creste astfel expunerea sistemica. Expunerea sistemica a NW-
1153 este redusd (1/10 din safinamida mama). Este foarte probabil ca aceasta crestere potentiala sa nu
aiba relevanta clinica, deoarece NW-1153, primul produs pe calea metabolica, este transformat ulterior
in metaboliti secundari si tertiari.

Conii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Safinamida nu trebuie administratd femeilor aflate la varsta fertild decat daca se practica contraceptia
adecvata.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea safinamidei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la

animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Xadago nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Aldptarea

Datele de farmacodinamica/toxicologice disponibile, provenite de la animale, au demonstrat ca
safinamida se excreta in lapte (pentru detalii vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru copilul alaptat. Xadago nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.
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Fertilitatea

Studiile la animale indica ca tratamentul cu safinamida este asociat cu reactii adverse asupra
performantei reproducdtoare a femelei sobolan si calitatii spermei. Fertilitatea masculului de sobolan
nu este afectatd (vezi pct. 5.3).

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In timpul tratamentului cu safinamida pot aparea somnolenti si ameteald, prin urmare pacientii trebuie
atentionati referitor la operarea utilajelor periculoase, inclusiv a vehiculelor motorizate, pana cand au
certitudinea rezonabild ca safinamida nu 1i afecteaza advers.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Dischinezia a fost reactia adversa cea mai frecventa raportata la pacientii carora li s-a administrat
safinamida, atunci cand aceasta a fost utilizata in asociere numai cu L-dopa sau in asociere cu alte
tratamente PD.

Se cunoaste ca reactiile adverse grave apar la utilizarea concomitentd de ISRS, INRS, antidepresive
triciclice/tetraciclice si inhibitori MAO, cum sunt criza hipertensiva (hipertensiune arteriala, colaps),
sindromul neuroleptic malign (confuzie, transpiratii, rigiditate musculara, hipertermie, cresterea valorii
CPK), sindromul serotoninergic (confuzie, hipertensiune arteriala, redoare musculara, halucinatii) si
hipotensiunea arteriala. In cazul inhibitorilor MAO, au fost raportate interactiuni medicamentoase la
utilizarea concomitenta de medicamente simpatomimetice.

La pacientii tratati cu agonisti ai dopaminei gi/sau alte tratamente dopaminergice pot aparea tulburari
de control al impulsului, dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului,

hipersexualitate, cheltuirea compulsiva a banilor sau cumparaturi compulsive si mancat compulsiv.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos include toate reactiile adverse din studiile clinice in care reactiile adverse au fost
considerate ca fiind legate de medicament.

Reactiile adverse sunt clasificate in coloane pe criterii de frecventa utilizand urmétoarele conventii:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Clasificarea pe | Foarte |Frecvente Mai putin frecvente Rare

aparate, sisteme | frecvente

si organe

Infectii si infestari Infectie la nivelul Bronhopneumonie,

tractului urinar furuncul,

rinofaringita,
piodermita,
rinita,
infectie dentara,
infectie virala




Clasificarea pe | Foarte |Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme | frecvente
si organe
Tumori benigne, Carcinom bazocelular | Acrocordon,
maligne §i nev melanocitar,
nespecificate keratoza seboreica,
(incluzand papilom cutanat
chisturi si polipi)
Tulburari Anemie, Eozinofilie,
hematologice si leucopenie, limfopenie
limfatice perturbari la nivelul
hematiilor
Tulburari Scaderea apetitului Casexie,
metabolice si de alimentar, hiperkaliemie
nutritie hipertrigliceridemie,
cresterea apetitului
alimentar,
hipercolesterolemie,
hiperglicemie
Tulburari psihice Insomnie Halucinatii, Compulsii,
depresie, delir,
vise anormale, dezorientare,
anxietate, iluzii,
stare de confuzie, comportament impulsiv,
labilitate afectiva, pierderea libidoului,
cresterea libidoului, ganduri obsesive,
tulburari psihotice, paranoia,
agitatie, ejaculare prematura,
tulburari ale somnului | crize de somn,
sociofobie,
ideatie suicidard
Tulburari ale Dischinezie | Parestezii, Tulburari de coordonare,
sistemului nervos somnolenta, |tulburari de echilibru, | perturbarea atentiei,
ameteala, hipoestezie, disgeuzie,
cefalee, distonie, hiporeflexie,
boala senzatie de disconfort | dureri radiculare,
Parkinson cranian, sindromul picioarelor
dizartrie, nelinistite,
sincopa, sedare
tulburari cognitive
Tulburari oculare Cataracta Vedere Incetosata, Ambliopie,
scotom, cromatopsie,

diplopie, retinopatie diabetica,

fotofobie, eritropsie,

tulburari retiniene, hemoragii oculare,

conjunctivita, dureri oculare,

glaucoma edem palpebral,
hipermetropie,
cheratita,
hiperlacrimatie,
hemeralopie,
edem papilar,
presbiopie,
strabism

Tulburari acustice Vertij

si vestibulare




Clasificarea pe | Foarte |Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme | frecvente
si organe
Tulburéri cardiace Palpitatii, Infarct miocardic
tahicardie,
bradicardie sinusala,
aritmie
Tulburari Hipotensiune | Hipertensiune arteriald, | Spasm arterial,
vasculare ortostatica hipotensiune arteriala, | arterioscleroza,
vena varicoasa criza hipertensiva
Tulburari Tuse, Bronhospasm,
respiratorii, dispnee, disfonie,
toracice si rinoree durere orofaringiana,
mediastinale spasm orofaringian
Tulburari gastro- Greata Constipatie, Ulcer peptic,
intestinale dispepsie, senzatie de greata,
varsaturi, hemoragie gastro-
xerostomie, intestinala superioara
diaree,
dureri abdominale,
gastrita,
flatulenta,
distensie abdominala,
hipersecretie salivara,
boala de reflux gastro-
esofagian,
stomatitd aftoasa
Tulburari Hiperbilirubinemie
hepatobiliare
Afectiuni cutanate Hiperhidroza, Alopecie,
si ale tesutului prurit generalizat, pustule,
subcutanat reactie de dermatita de contact,
fotosensibilitate, dermatoza,
eritem echimoze,
keratoza lichenoida,
transpiratii nocturne,
dureri cutanate,
tulburari de pigmentare,
psoriazis,
dermatita seboreica
Tulburari Dorsalgii, Spondilitd anchilozanta,
musculo- artralgii, dureri costale,
scheletice si ale spasme musculare, edem articular,
tesutului rigiditate musculara, dureri musculo-
conjunctiv dureri la nivelul scheletice,
extremitatilor, mialgie,
slabiciune musculara, dureri cervicale,
senzatie de greutate osteoartrita,

chist sinovial

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Nicturie,
disurie

Nevoie urgenta de a
urina,

poliurie, piurie,
ezitare urinara




intoxicatii si
complicatii legate
de procedurile

piciorului

Clasificarea pe | Foarte |Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme | frecvente
si organe
Tulburari ale Disfunctie erectila Hiperplazie benigna de
aparatului genital prostata,
si sanului tulburari mamare,
dureri mamare
Tulburari generale Oboseala, Scaderea efectului
si la nivelul astenie, medicamentului,
locului de tulburéri ale mersului, |intoleranta la
administrare edem periferic, medicament,
durere, senzatie de rece,
senzatie de fierbinteald | stare de rau general,
pirexie,
Xeroza
Investigatii Scadere ponderala, Scaderea calciului seric,
diagnostice crestere ponderala, scaderea potasiului seric,
cresterea creatin- scaderea colesterolului
fosfokinazei serice, seric,
cresterea trigliceridelor | cresterea temperaturii
serice, corporale,
cresterea glicemiei, murmur cardiac,
cresterea ureei serice, | rezultat anormal la testul
cresterea fosfatazei de stres cardiac,
alcaline serice, scaderea hematocritului,
cresterea bicarbonatului | scaderea hemoglobinei,
seric, scaderea raportului
cresterea creatininei international normalizat,
serice, scaderea numarului de
prelungirea intervalului | limfocite,
QT la scaderea numarului de
electrocardiograma, trombocite,
valori anormale ale cresterea lipoproteinelor
probelor hepatice, cu densitate foarte joasa
rezultat anormal la
sumarul de urina,
cresterea tensiunii
arteriale,
scaderea tensiunii
arteriale,
diagnostic anormal la
procedurile oftalmice
Leziuni, Cadere Fractura la nivelul labei | Contuzie,

embolie grasa,
leziune craniana,
leziune bucala,

utilizate leziune scheletica
Circumstante Dependenta patologica de
sociale jocuri de noroc

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Dischinezia a aparut devreme in timpul tratamentului, a fost considerata ,,severa”, a determinat
intreruperea tratamentului la foarte putini pacienti (aprox. 1,5%) si nu a necesitat reducerea dozei la

niciun pacient.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in_Anexa V.

4.9. Supradozaj

La un pacient suspectat de administrare peste doza zilnica prescrisa de 100 mg timp de o lund, s-au
raportat simptome de confuzie, somnolentd, uitare si pupile dilatate. Aceste simptome s-au solutionat
la intreruperea medicamentului, fara sechele.

Tiparul preconizat al evenimentelor sau simptomelor apérute dupa supradozajul intentionat sau
accidental cu safinamida ar fi cele aferente profilului farmacodinamic. Inhibarea IMAO-B cu inhibarea
in functie de activitate a canalelor de Na*. Simptomele inhibarii IMAO-B excesive (cresterea nivelului
de dopamina) pot include hipertensiunea, hipotensiunea posturala, halucinatiile, agitatia, greata,
varsaturile si dischinezia.

Nu exista un antidot cunoscut pentru safinamida sau un tratament specific pentru supradozajul cu
safinamidd. Daca survine un supradozaj important, tratamentul cu safinamida trebuie intrerupt si
trebuie administrat tratamentul de sustinere conform indicatiilor clinice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiparkinsoniene; inhibitori de monoaminooxidaza-B, codul ATC:
N04BDO03.

Mecanism de actiune

Safinamida actioneaza prin intermediul mecanismelor de actiune dopaminergice si non-
dopaminergice. Safinamida este un inhibitor extrem de selectiv si reversibil al IMAO-B, cauzand o
crestere a nivelurilor extracelulare de dopamina in striatum. Safinamida este asociaté cu inhibarea in
functie de stare a canelelor controlate prin tensiune (Na") si modularea de eliberare stimulata de
glutamat. Nu s-a stabilit inca In ce masura contribuie efectele non-dopaminergice la efectul global.

Efecte farmacodinamice

Modelele populatiei farmacocinetice (FC) dezvoltate Tn urma studiilor la pacienti cu boala Parkinson
indica faptul ca efectele farmacocinetice si farmacodinamice ale safinamidei nu au depins de varsta,
sex, greutate, functie renala si expunere la levodopa, indicand ca nu vor fi necesare ajustarile dozei pe
baza acestor variabile.

Analizele grupate ale evenimentelor adverse din cadrul studiilor controlate cu placebo la pacientii cu
boala Parkinson indica faptul ca administrarea concomitentd de safinamida impreuna cu o categorie
larga de medicamente utilizate iTn mod uzual la aceastd populatie de pacienti (antihipertensive,
beta-blocante de reducere a colesterolului, medicamente anti-inflamatoare nesteroidiene, inhibitori ai
pompei de protoni, antidepresive, etc.) nu a fost asociatd cu un risc crescut de evenimente adverse.
Studiile nu au fost stratificate pentru medicamentele administrate concomitent si nu s-au efectuat studii
randomizate privind interactiunile pentru aceste medicamente.

Eficacitate clinica

Studii efectuate la pacienti cu PD in stadiu mediu pana la avansat
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacitatea safinamidei ca si tratament de completare la pacientii in stadii medii pana la avansate
(LSPD) cu fluctuatii motorii, care in prezent primesc L-dopa in monoterapie sau 1n asociere cu alte
medicamente PD, a fost evaluata in cadrul a doud studii clinice in regim dublu-orb, controlate cu
placebo: Studiul SETTLE (Studiul 27919; 50-100 mg/zi; 24 de saptamani) si

Studiul 016/018 (50 si 100 mg/zi; un studiu de 2 ani, in regim dublu-orb, controlat cu placebo).

Parametrul principal de eficacitate a fost modificarea de la intrarea in studiu la criteriul final a
,perioadei cu ABSENTA SIMPTOMELOR fara dischinezie cauzatoare de probleme”.

Parametrii secundari de eficacitate au inclus perioada CU PREZENTA SIMPTOMELOR, UPDRS II si
III (Scala unificata de clasificare a bolii Parkinson — sectiunile II si 1) si CGI-C (Impresie globala
clinica a modificarii).

Studiile SETTLE si 016/018 au indicat superioritatea semnificativa a safinamidei, in comparatie cu
placebo, la doze vizate de 50 si 100 mg/zi pentru variabilele de eficacitate primare si secundare
selectate, asa cum s-a sintetizat in tabelul de mai jos. Efectul asupra perioadei CU ABSENTA
SIMPTOMELOR s-a mentinut pana la sfarsitul perioadei de tratament In regim dublu-orb de 24 de
luni pentru ambele doze de safinamida In comparatie cu placebo.

Studiu 016 016/018 27919 (SETTLE)

(24 saptamani) (2 ani) (24 saptamani)

Safinamida Safinamida Safinamida
Doza
(mg/zi) (a) [Placebo| 50 100 [Placebo 50 100  |Placebo 50-100
Randomizat| 222 223 224 222 223 224 275 274
(\;z)lrsta (ani) 59,4)(9,5 60,1)(9,7 60,1)(9,2 59,4)(9,5 60.1 9.7 60.1 9.2) l62.1 0.0) 17 (9,0)
g‘l';)az;)PD 8.4 (3.8)|7.9 3.9[8.2 3.8)[8.4 3.8) 7.9 3.9 | 823.8) [9.049)| @D
Perioada CU ABSENTA SIMPTOMELOR fara dischinezie cauzatoare de probleme (ore) (c)
Intrareain | 9.3 (2,] 9,42, 9,6 (2] 93(2,] 9.4 (2,2 9,1 (2,5
studiu (b) o sy | Ty y | 0@ T 9,3(2.4)
Modificarea | 0,5 (0,| 1,0(0,| 1,2(0,| 0,8 (0,| 1,4(0,2 0,6 (0,1
LSM (ES) 2) 2) 2) 2) y | L3021 14(0.1)
Dif. LS vs.
Placebo 0,5 0,7 0,6 0,7 0,9
11 95% [0,1;0, [0,3;1, [0,1; 1,0 .
9] 0] 1 [0,2; 1,1] (0,6, 1,2]
Valoarea p 0,0054| 0,0002 0,0110 0,0028 <0,0001
Perioadid CU PREZENTA SIMPTOMELOR (ore) (¢)
Intrareain | 53 (2,] 52| 522] 53@2,] 5222 5,4 (2,0
studiu (b) 1 0 | 2 1 y | 2ED T 3,3 (2,0)
i/[soﬁ f('llgaér)ea (60’2%) 1,4-(0, 1,5-(0, 1,0-(0, 1,5 -(0,1 L6 (b 19) (;)0’150) (bl ’150)
’ 20) 20) 20) 9) 0 05 ’ ’
Dif. LS vs.
Placebo -0,6 -0,7 -0,5 -0,6 -1,0
11 95% [-0,9; | [-1,0; [-0,8; | [-0,9; [-1,3;
-0,3] | -0.4] -0,2] -0,3] -0,7]

Valoarea p 0,0002 [<0,0001 0,0028 10,0003 0,0001
UPDRS I (c)
Intrareain 28,6 27,3 (12,28,4 (13,28,6 (12,27,3 (12, 284 (13.5) 23,0 (12, 22,3
studiu (b)) [(12,0) [8) 5) 0) 8) ST Ry (11,8)
Modificarea 45 - - - i 16 35
LSM(ES) |73y (61 (0.8268 (0.82(4 (085 ¢ 049165 084 [ '3 |75y
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Studiu

(24

016
saptimani)

016/018
(2 ani)

27919 (SETTLE)
(24 saptamani)

Doza
(mg/zi) (a)

Placebo

Safinamida

50

100

Placebo

Safin

amida

50

Placebo

Safinamida

50-100

Dif. LS vs.
Placebo

16 23

1,2

2.1

-0,9

11 95%

[_3a0;
_092]

[_3a7;
10,97

[_2a6;
0,2]

[_3a5;
10,6]

[_198;
0,0]

Valoarea p

0,0207

0,0010

0,0939

0,0047

0,0514

UPDRS I (c

Intrarea in
studiu (b)

12,2 (5.9

11,8 (5,7

12,1 (5,9

12,2 (5,9

11,8 (5,7)

12,1 (5,9)

10,4 (6,3)

10,0 (5,6)

Modificarea
LSM (ES)

1,2 (0.4)

-1,9 (0.4)

2,3 (0.4)

1,4 (0,3)

-2,0 (0.3)

-2,5(0,3)

-0,8(0,2)

-1,2(0,2)

Dif. LS vs.
Placebo

-0,7 -1,1

-1,1

11 95%

['193; -

0,01  10,5]

['197; -

[_138; '094]

Valoarea p

0,0367

0,0007

0,0010

Analize respondent (

ost-hoc)

(e) n(%)

Crestere
perioada CU
ABSENTA
SIMPTOME
LOR

>60 minute

03
(43,9)

119
(54.8)

121
(56,0)

100 (47,
2)

125 (57,6
)

117 (54,2)

116
(42,5)

152
(56,3)

Valoare p

0,0233

0,0122

0,0308

0,1481

0,0013

Crestere
perioada CU
ABSENTA
SIMPTOME
LOR

>60 minute
si reducere a
perioadei CU
PREZENTA
SIMPTOME
LOR si
ameliorare
UPDRS III
>30%

32 (15,1
)

52 (24,0
) )

56 (25,9

)

28 (13,2

43 (19,8)

42 (19,4)

24 (8.8)

49 (18,1)

Valoare p

0,021

0,006

0,0671

0,0827

0,0017

CGI-C:
pacienti care
au prezentat
o ameliorare
importanta/f
oarte
importanta

42(19
,8)

72 (33

2) 1)

78 (36

46 (21

97)

62 (28,

64 (29,6)

26 (9,5

66 (24.,4)

Valoare p (f)

0,001

0,000

0,0962

0,0575

<0,0001
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Studiu 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 saptamani) (2 ani) (24 saptamani)
Safinamida Safinamida Safinamida
Doza
(mg/zi) (a) [Placebo| 50 100 ([Placebo 50 100  [Placebo 50-100

(a) Doza zilnica vizata, (b) Medie (SD), (c) populatia de analizd mITT; modelul MMRM pentru
modificarea de la intrarea in studiu la criteriul final include tratamentul, regiunea si vizita drept
efecte fixe si valoarea initiala drept covariata; (d) doza tintd de 100 mg/zi; (e) populatia de analita
(mITT); datele sunt prezentate sub forma numarului (procentajului) de pacienti din fiecare grup
care intrunesc definitia de respondent; (f) testul chi patrat al raportului probabilitatilor la grupurile
de tratament comparativ cu placebo utilizdnd un model de regresie logistica cu efecte fixe pentru
tratament si tara.

ES Eroare standard, AS Abatere standard, LSM Cea mai mica medie patratica, Dif. LS Cele mai
mici diferente patratice vs. Placebo

Populatia mITT: Studiul 016/018 - Placebo (n = 212), safinamida 50 mg/zi (n =217) si 100 mg/zi
(n=216) si SETTLE - Placebo (n = 270), safinamida 50-100 mg/zi (n = 279).

Conpii si adolescenti

Efectele farmacodinamice ale safinamidei nu au fost evaluate la copii si adolescenti.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia safinamidei este rapida dupa dozarea unicad sau multipla, ajungand la Tmax In intervalul

orar 1,8-2,8 h dupa dozare in conditii a jeun. Biodisponibilitatea absoluta este crescutd (95%),
indicand ca safinamida se absoarbe aproape complet dupd administrarea pe cale orala, iar primul pasaj
hepatic este neglijabil. Absorbtia crescutd clasifica safinamida drept o substanta extrem de permeabila.

Distributie

Volumul distributiei (V) este aproximativ de 165 1 care este de 2,5 mai mare din volumul corporal
indicand distributia extravasculara extensiva a safinamidei. Clearance-ul total a fost determinat a
fi 4,6 I/h clasificand safinamida drept o substanta cu clearance redus.

Legarea la proteina plasmatica a safinamidei este de 88-90%.
Metabolizare

La oameni, safinamida se elimind aproape exclusiv prin metabolizare (excretia urinara a safinamidei
nemodificate a fost < 10%) mediata in principal prin amidazele de mare capacitate care nu au fost inca
caracterizate. Experimentele in vitro au aratat ca inhibarea amidazelor la hepatocitele umane a
determinat suprimarea completd a formarii NW-1153. Amidaza prezenta in sange, plasma, ser, secretie
gastrica simulata si secretie si secretie intestinald simulata, precum si carboxilesterazele umane hCE-

1 si hCE-2 nu sunt responsabile pentru metabolizarea safinamidei In NW-1153. Amidaza FAAH a
putut cataliza formarea NW-1153 doar la viteze scazute. Prin urmare, este probabil ca alte amidaze sa
fie implicate In conversia la NW-1153. Metabolismul safinamidei nu este dependent de enzimele
bazate pe citocromul P450 (CYP).

Elucidarea structurii metabolitilor a expus trei modalitdti de metabolizare a safinamidei. Calea
principala implica oxidarea hidrolitica a fractiunii amidice care duce la metabolitul principal, ,,acidul
safinamidic” (NW-1153). O alta cale implica scindarea oxidativa a legaturii de eter care formeaza
,safinamida O-debenzilata” (NW-1199). In final, ,,acidul N-dealchilat” (NW-1689) se formeaza prin
scindarea oxidativa a legaturii aminei fie a safinamidei (minora), fie a metabolitului principal, acidul
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safinamidic (NW-1153) (majora). ,,Acidul N-dealchilat” (NW-1689) este supus conjugarii cu acidul
glucuronic producand acil-glucuronida. Niciunul dintre acesti metaboliti nu este farmacologic activ.

Safinamida nu pare sé induca sau sa inhibe semnificativ enzimele la concentratii sistemice relevante
din punct de vedere clinic. Studiile de metabolizare in vitro au aratat ca nu exista nicio inducere sau
inhibare semnificativa a citocromului P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A3/5 1a
concentratii relevante (Cnax al safinamidei libere 0,4 pM la 100 mg/zi) la om. Studiile dedicate
interactiunilor medicament-medicament efectuate cu ketoconazol, L-dopa si substraturile CYP1A2 si
CYP3A4 (cafeina si midazolam) nu au detectat niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii
safinamidei sau L-dopa, cafeinei si midazolamului.

Un studiu in masa al echilibrului a demonstrat cd ASC plasmaticdpoa a 1°C-safinamidei a reprezentat
aproximativ 30% din radioactivitatea totald ASCo.o4n, indicativ al unei metabolizari extensive.

Transportori

Studiile in vitro preliminare au aratat cd safinamida nu este un substrat pentru transportorii P-gp
BCRP, OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 sau OAT2P1. Metabolitul NW-1153 nu este un substrat pentru
OCT2 sau OAT1, dar este un substrat pentru OAT3. Aceasta interactiune are potentialul de a reduce
clearance-ul NW-1153 si de a creste expunerea acestuia; cu toate acestea, expunerea sistemica a NW-
1153 este redusa (1/10 din safinamida mama) si, deoarece este metabolizata in metaboliti secundari si
tertiari, este improbabil ca acest lucru sa aiba relevanta clinica.

Safinamida inhiba temporar BCRP la nivelul intestinului subtire (vezi pct. 4.5). La concentratii

de 50 uM, safinamida a inhibat OATP1A2 si OATP2P1. Concentratiile plasmatice relevante ale
safinamidei sunt substantial mai scazute; de aceea, este improbabild o interactiune relevanta clinic cu
substraturi ale acestor transportori administrate concomitent. NW-1153 nu este un inhibitor al OCT?2,
MATE]1 sau MATE2-K la concentratii de pand la 5 uM.

Linearitate/Non-linearitate

Farmacocinetica safinamidei este lineara dupa doza unica sau doze repetate. Nu s-a observat o
dependenta de timp.

Eliminare

Safinamida sufera o transformare metabolica aproape completa (< 10% din doza administrata a fost
gasitd nemodificatd in urind). Radioactivitatea aferenta substantei a fost excretata in mare in urina
(76%) si numai intr-o masura mai mica in materii fecale (1,5%) dupa 192 de ore. Timpul terminal de

injumatatire plasmatica prin eliminare a radioactivitatii totale a fost de aproximativ 80 de ore.

Perioada de njumatatire plasmatica prin eliminare a safinamidei este de 20-30 de ore. Starea de
echilibru s-a atins in decurs de o saptamana.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Expunerea la safinamida a pacientilor cu boala hepatica usoara a crescut marginal (30% a ASC), in
timp ce expunerea pacientilor cu insuficientd hepatica moderata a crescut cu aproximativ 80% (vezi
pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Insuficienta renala moderata sau severa nu a modificat expunerea la safinamida in comparatie cu
subiectii sanatosi (vezi pct. 4.2).

5.3. Date preclinice de siguranta
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La rozatoare s-a observat degenerarea retiniand dupa dozarea repetata cu safinamida, care duce la
expunerea sistemica sub expunerea sistemica anticipata la pacientii carora li s-a administrat doza
terapeutica maxima. Nu s-a observat nicio degenerare retiniana la maimute, in ciuda expunerii
sistemice mai crescute fatd de rozatoare sau la pacientii expusi la doza umana maxima.

Studiile pe termen lung la animale au indicat convulsii (expunere clinica de 1,6 pana la 2,8 ori fata de
cea umana, pe baza ASC plasmatice). S-au observat hipertrofia ficatului si modificari ale tesutului
adipos numai la ficatul rozatoarelor la expuneri similare expunerea la om. Fosfolipidoza s-a observat
in principal la nivelul plamanilor la rozatoare (cu expuneri similare expunerilor la om) si maimute (la
expuneri de 12 ori mai mari decat expunerea la om).

Safinamida nu a prezentat potential genotoxic in sistemele in vivo si cateva sisteme in vitro utilizand
celule bacteriene sau de mamifere.

Rezultatele obtinute din studiile de carcinogenitate la soarece si sobolan nu au indicat probe ale
potentialului tumorigen aferent safinamidei la expuneri sistemice de 2,3 pana la 4,0 mai mare decat
expunerea sistemica anticipata la pacientii carora li s-a administrat doza terapeuticd maxima.

Studiile de fertilitate la femelele de sobolan au indicat un numar redus de implantari si corp luteal la
expuneri depasind de 3 ori expunerea umana anticipatd. Masculii de sobolan au prezentat morfologii
anormale minore si reducerea vitezei celulelor spermei la expuneri depasind de 1,4 ori expunerea
umana anticipata. Fertilitatea la masculii de sobolan nu a fost afectata.

in cadrul studiilor de dezvoltare embrio-fetale la sobolan si iepure au fost induse malformatii la
expuneri la safinamida de 2 si 3 ori mai mare fatd de expunerea clinicd umana. Combinatia de
safinamida cu levodopa/carbidopa a dus la efecte suplimentare 1n cadrul studiilor de dezvoltare ale
dezvoltarii embrio-fetala cu o incidenta mai crescutd a anomaliilor scheletice fetale decat cea
observata la tratamentul individual.

In cadrul unui studiu pre si postnatal de dezvoltare la sobolan, s-au observat mortalitatea puilor,
absenta laptelui n stomac si hepatotoxicitatea neonatala la niveluri similare ale dozei de expunere
clinica anticipata. Efectele toxice asupra ficatului si simptomele Tnsotitoare cum ar fi piclea si craniul
de culoare galbena/portocalie, la puii expusi la safinamida in timpul alaptarii sunt mediate in principal
prin expunerea in utero, iar expunerea prin intermediul laptelui mamei a avut doar o influentd minora.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina
Crospovidona de tip A
Stearat de magneziu
Siliciu, coloidal anhidru

Comprimat filmat

Hipromeloza

Macrogol (6000)
Dioxid de titan (E171)
Oxid de fier rosu (E172)
Mica (E555)

6.2. Incompatibilitati

15



Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

4 ani

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVC-PVdC/Al de 14, 28, 30, 90 si 100 de comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Xadago 50 mg comprimate filmate

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 comprimate filmate

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 februarie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 septembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXAII
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

18



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Germany

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

20



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xadago 50 mg comprimate filmate
safinamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine metan-sulfonat de safinamida echivalent cu safinamida 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
90 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xadago 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xadago 50 mg comprimate

safinamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Zambon S.p.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xadago 100 mg comprimate filmate
safinamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine metan-sulfonat de safinamida echivalent cu safinamida 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
90 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xadago 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xadago 100 mg comprimate
safinamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Zambon S.p.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xadago 50 mg comprimate filmate
Xadago 100 mg comprimate filmate
safinamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Xadago si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Xadago
Cum sa utilizati Xadago

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xadago

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Xadago si pentru ce se utilizeaza

Xadago este un medicament care contine substanta activa safinamida. Acesta actioneaza pentru a
creste nivelul unei substante numita dopamina la nivelul creierului, care este implicata Tn controlul
miscdrii si este prezenta in cantitati reduse in creierul pacientilor cu boala Parkinson. Xadago se
utilizeaza pentru tratamentul bolii Parkinson la adulti.

La pacientii cu boala in stadiu mediu pana la avansat si care se confrunta cu treceri bruste de la
perioada ,,CU ABSENTA SIMPTOMELOR?” si care se pot deplasa la perioada ,,CU PREZENTA
SIMPTOMELOR? si care au dificultati de deplasare, Xadago se asociaza cu o doza stabila din
medicamentul numit levodopa administrat singur sau 1n asociere cu alte medicamente pentru boala
Parkinson.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Xadago

Nu utilizati Xadago

- daca sunteti alergic la safinamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- Dac4d luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- Inhibitori de monoaminoxodaza (IMAQO), cum ar fi selegilind, rasagilind, moclobemida,
fenelzina, izocarboxid, tranilcipromina (de exemplu, pentru tratamentul bolii Parkinson
sau a depresiei sau utilizat pentru alta afectiune).

- Petidina (un analgezic puternic).

Trebuie sd asteptati cel putin 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu Xadago, inainte de
initierea tratamentului cu IMAO sau petidina.

- Dacé vi s-a comunicat ca aveti probleme severe la ficat.

- Daca aveti o afectiune la ochi care va poate expune riscului de potentiale deteriorari ale retinei
(straturile sensibile la lumind din spatele ochilor dumneavoastra.), de exemplu albinism (lipsa
pigmentului din pielea si ochii dumneavoastra), degenerescenta retiniand (pierderea celulelor
din stratul sensibil la lumina aflat in partea din spate a ochiului) sau uveita (inflamarea
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interiorului ochiului), retinopatie ereditara (tulburare ereditara a vederii) sau retinopatie
diabetica progresiva severa (o reducere progresiva a vederii din cauza diabetului zaharat).

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Xadago

- Daca aveti probleme la ficat.

- Pacientii si apartindtorii trebuie informati cd anumite comportamente compulsive, cum ar fi
compulsiile, gandurile obsesive, pariurile patologice, libidoul crescut, hipersexualitatea,
comportamentul impulsiv si cheltuielile si cumparaturile compulsive s-au raportat cu alte
medicamente pentru boala Parkinson.

- Miscarile spasmodice incontrolabile pot surveni sau se pot agrava la utilizarea Xadago
impreuna cu levodopa.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Xadago la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani din cauza lipsei de
probe ale sigurantei si eficacitatii la aceasta populatie.

Xadago impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa

utilizati orice alte medicamente. Solicitati recomandarea medicului dumneavoastra inainte de a utiliza

urmatoarele medicamente impreuna cu Xadago:

- Medicamente pentru raceald sau tuse care contin dextrometorfan, efedrina sau pseudoefedrina.

- Medicamente numite inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) utilizati de obicei
pentru tratamentul tulburarilor de anxietate si unele tulburari de personalitate (adica, fluoxetina
sau fluvoxaminad).

- Medicamente numite inhibitori ai recaptarii serotoninei si norepinefrinei (IRSN), utilizate
pentru tratamentul depresie majore si a altor tulburari de dispozitie, cum ar fi venlafaxina.

- Medicamente pentru valorile crescute ale colesterolului, cum sunt rosuvastatina, pitavastatina,
pravastatina.

- Antibiotic cu fluoroquinolona, cum este ciprofloxacina.

- Medicamente care afecteaza sistemul imunitar, cum este topotecanul.

- Medicament pentru tratarea durerii si inflamatiei, cum este diclofenacul.

- Medicamente pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2, cum sunt gliburida, metforminul.

- Medicamente pentru tratarea unei infectii virale, cum sunt aciclovirul, ganciclovirul.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Xadago nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau de catre femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza metode de contraceptie adecvata.

Alaptarea
Este posibil ca Xadago sa fie excretat in laptele matern. Xadago nu trebuie utilizat in timpul aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
In timpul tratamentului cu safinamida pot aparea somnolenta si ameteald; trebuie sa adoptati o
atitudine atenta la operarea sau conducerea utilajelor periculoase pana aveti certitudinea in mod

rezonabil cd Xadago nu va afecteazd advers 1n niciun fel.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de conducerea autovehiculelor sau folosirea utilajelor.
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3. Cum sa utilizati Xadago

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza de inceput recomandata de Xadago este de un comprimat de 50 mg, si poate fi crescutd la un
comprimat de 100 mg, luat o data pe zi, de preferat dimineata, administrat cu apa, pe gura. Xadago
poate fi administrat cu sau fara aport alimentar.

Daca aveti insuficientd hepatica moderata, nu trebuie sa luati mai mult de 50 mg pe zi; medicul
dumneavoastra va va informa daca este cazul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Xadago decét trebuie

Dac4d ati utilizat prea multe comprimate Xadago, puteti dezvolta hipertensiune arteriala, anxietate,
confuzie, uitare, somnolenta, stare usoara de confuzie, greatd sau varsaturi; pupile dilatate sau
dezvoltati miscari anormale. Contactati medicul dumneavoastrd imediat si luati ambalajul de Xadago
cu dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Xadago
Nu luati o doza dubld pentru a compensa doza uitata. Sariti doza omisa si luati urmatoarea doza la ora
la care vi-1 administrati in mod uzual.

Daca incetati sa utilizati Xadago

Nu incetati sa utilizati Xadago fara a discuta mai inti cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posible

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Solicitati asistentd medicala in caz de criza de hipertensiune (tensiune arteriala foarte mare, colaps),
sindrom neuroleptic malign (confuzie, transpiratie, rigiditate musculara, hipertermie, nivel crescut al
enzimei creatin-kinaza in sange), sindrom serotoninic (confuzie, hipertensiune arteriala, rigiditate
musculara, halucinatii) si hipotensiune arteriala.

S-au raportat urmatoarele reactii adverse in cadrul studiilor clinice care implica pacienti cu boala
Parkinson in stadii medii pana la avansate (pacienti care iau safinamida in completare la levodopa
exclusiv sau in asociere cu alte medicamente pentru boala Parkinson):

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): insomnie, dificultati de efectuare a migcarilor
voluntare, senzatie de somnolenta, ameteala, dureri de cap, agravarea bolii Parkinson, tulburarea
cristalinului, scadere a tensiunii arteriale mica la ridicarea in pozitie verticala, greata, cadere.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): infectie urinara, cancer de piele, nivel
scazut de fier in snge, numar redus de globule albe, perturbari ale globulelor rosii, scaderea apetitului
alimentar, nivel crescut de grasimi in sange, cresterea apetitului alimentar, nivel crescut de zahar in
sange, vederea unor lucruri care nu sunt acolo, sentiment de tristete, vise anormale, teama si
ingrijorare, stare de confuzie, schimbari bruste de dispozitie, cresterea interesului fata de sex,
perturbari de gandire si de perceptie, agitatie, tulburari ale somnului, amorteala, lipsa stabilitatii,
pierderea simturilor, contractie musculard anormala sustinuta, senzatie de disconfort la nivelul capului,
dificultati de vorbire, lesin, afectarea memoriei, incetosarea vederii, punct orb, vedere dubla, aversiune
fatd de lumina, tulburari ale stratului sensibil la lumina aflat in partea din spate a ochiului, inrosire a
ochilor, cresterea presiunii din interiorul ochiului, senzatia ca incaperea se invarteste, simtirea batailor
inimii, batai rapide ale inimii, batdi neregulate ale inimii, batai incetinite ale inimii, tensiune arteriala
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mare, tensiune arterialda mica, vene care se maresc si se rasucesc, tuse, dificultati de respiratie, nas care
curge, constipatie, arsuri, varsaturi, gurad uscata, diaree, dureri abdominale, arsuri la stomac, vanturi,
senzatia de plin, saliva in exces, ulceratii bucale, transpiratii, mancarimi generalizate, sensibilitate la
lumina, inrosire a pielii, dureri de spate, dureri articulare, crampe, redoare, dureri la nivelul picioarelor
sau bratelor, slabiciune musculard, senzatie de greutate, cresterea nevoii de a urina in timpul noptii,
durere la urinare, dificultati de intretinere a raporturilor sexuale la barbati, oboseala, senzatie de
slabiciune, mers instabil, umflarea picioarelor, durere, senzatie de fierbinteala, pierdere in greutate,
crestere in greutate, rezultate anormale la analizele de sange, nivel ridicat de grasimi in sange,
cresterea nivelului de zahdr din sdnge, rezultat anormal la ECG, rezultate anormale la probele
functionale hepatice, rezultate anormale ale analizei de urind, scaderea tensiunii arteriale, cresterea
tensiunii arteriale, test ocular anormal, fractura a labei piciorului.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane): pneumonie, infectie pe piele, durere in gat, alergie
nazald, infectie dentard, infectie virald, afectiuni/excrescente necanceroase ale pielii, perturbari la
nivelul globulelor albe, pierdere severa in greutate si slabiciune, cresterea nivelului de potasiu din
sange, impulsuri incontrolabile, stare de constientd incetosata, dezorientare, perceptie perturbata a
imaginilor, scaderea interesului fatd de sex, ganduri de care nu puteti scdpa, senzatia ca cineva va
pandeste, ejaculare prematura, nevoia incontrolabild de a dormi, teama de situatii sociale, ganduri de
sinucidere, stangacie, distragere cu usurinta a atentiei, pierderea simgului gustului, reflexe
slabe/incetinite, durere care radiaza in picioare, dorinta continud de a va misca picioarele, senzatie de
somnolenta, tulburari oculare, diminuare progresiva a vederii din cauza diabetului zaharat, lacrimare
mai abundenta, cecitate nocturnd, privire Incrucisata, infarct miocardic, constrictia/ingustarea vaselor
de sange, tensiune arteriald sever crescuta, constrictie la nivelul pieptului, dificultati de vorbire,
dificultati/dureri la Inghitire, ulcer peptic, senzatie de greata, sdngerari stomacale, icter, ciderea
parului, pustule, alergie la nivelul pielii, afectiuni ale pielii, vanatai, piele cu aspect solzos, transpiratii
nocturne, dureri la nivelul pielii, modificari de culoare a pielii, psoriazis, piele care se descuameaza,
inflamatia articulatiilor coloanei vertebrale din cauza unei afectiuni autoimune, dureri pe partile
laterale, umflarea articulatiilor, dureri musculo-scheletice, dureri musculare, dureri la nivelul cefei,
dureri articulare, chisturi la nivelul articulatiilor, nevoie incontrolabila de a urina, urinare excesiva,
trecerea celulelor purulente in urind, ezitare urinara, probleme la nivelul prostatei, dureri la nivelul
sanilor, scaderea efectului medicamentului, intolerantd la medicament, senzatie de frig, senzatie de rau
general, febra, uscaciune a pielii, ochilor si gurii, rezultate anormale la analizele de sange, murmur
cardiac, rezultate anormale la testele cardiace, invinetire/umflare dupa o lovitura, blocarea unui vas de
sange din cauza grasimilor, leziune la nivelul capului, leziune la nivelul gurii, leziune osoasa,
dependenta patologica de jocuri de noroc.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xadago

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si blister dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste mésuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xadago
- Substanta activa este safinamida. Fiecare comprimat contine safinamida 50 mg sau 100 mg (sub
forma de metan-sulfonat).
- Celelalte componente sunt:
- Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, crospovidona de tip A, stearat de
magneziu, siliciu coloidal anhidru
- Filmul comprimatului: hipromeloza, macrogol (6000), dioxid de titan (E171), dioxid de
fier (E172), mica (E555).

Cum arata Xadago si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Xadago sunt cu forma rotunda, biconcave de culoare portocalie spre aramie,
cu diametrul de 7 mm cu luciu metalic, inscriptionate cu ,,50”’pe o fatd a comprimatului.

Comprimatele filmate de Xadago sunt cu forma rotunda, biconcave, de culoare portocalie spre aramie,
cu diametrul de 9 mm cu luciu metalic, inscriptionate cu ,,100” pe o fatd a comprimatului.

Xadago este furnizat in ambalaje care contin 14, 28, 30, 90 sau 100 de comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile sa fie disponibile pe piata.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI)

Italia

Tel: +39 02665241

Fax: +39 02 66501492

E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

Fabricantul

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf

Germania

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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: +32 2 777 02 00

Ceska republika/Bbarapus/ Italia
HIreland/island/Kbrpog/Malta/ Zambon Italia S.r.1.
Romainia/Slovenska republika Tel: + 39 02665241
Zambon S.p.A.

Ten./Tel/TnA/Simi: + 39 02665241
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Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige
Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland B.V.
T1f/Puh/Tel: + 46 10 33 50 800

Deutschland/Osterreich
Zambon GmbH
Tel: 00800 92626633

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

EALdda

Innovis Pharma A.E.B.E.
TnA:+ 30216 200 5600
Magyarorszag

Richter Gedeon Nyrt.
Tel.: +36 1 505 7032

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

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

Portugal
Zambon - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351 217 600 952 / 217 600 954

Hrvatska/Slovenija
SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: + 386 1 5899 100

Lietuva/Eesti/Latvija
UAB ,,Norameda“
Tel: + 370 5 2306499

Polska
Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (22) 755 96 48

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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