PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xadago 50 mg filmom obalené tablety
Xadago 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Xadago 50 mg filmom obalené tablety

Kazdéa filmom obalena tableta obsahuje safinamidiummetéansulfonét zodpovedajuci 50 mg safinamidu.

Xadago 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalend tableta obsahuje safinamidiummetansulfonat zodpovedajdci 100 mg
safinamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta)

Xadago 50 mg filmom obalené tablety

Oranzova az medend, okruhla, dvojdutd, filmom obalend tableta o priemere 7 mm s metalickym
lesklym povrchom, s vyrazenou silou ,,50* na jednej strane tablety.

Xadago 100 mg filmom obalené tablety

Oranzovéa az medena, okruhla, dvojdutg, filmom obalena tableta o priemere 9 mm s metalickym
lesklym povrchom, s vyrazenou silou ,,100* na jednej strane tablety.

4, KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Xadago je indikovany na liecbu dospelych pacientov s idiopatickou Parkinsonovou chorobou
(Parkinson‘s disease, PD) ako podporna lie¢ba k stabilnej davke levodopy (L-dopa), bud’ samostatne
alebo v kombinacii s inymi liekmi na PD v strednom az neskorom stadiu fluktuujdcich pacientov.
4.2. Daévkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Liec¢ba safinamidom sa ma zacat’ davkou 50 mg na den. Tato denna davka moze byt zvysSend na
100 mg/den na zaklade individualnych klinickych potrieb.

Ak sa davka vynecha, d’alSiu davku je potrebné uzit’ v beznom ¢ase na druhy dei.

Starsi pacienti

U starsich pacientov nie je potrebna zmena davkovania.
Skusenosti s pouzivanim safinamidu u pacientov starsich ako 75 rokov st obmedzené.



Porucha funkcie pecene

Safinamid je kontraindikovany u pacientov so zavaznym poskodenim pecene (pozri ¢ast’ 4.3). U
pacientov s miernym poskodenim funkcie peCene nie je potrebna ziadna uprava davky. NizSia davka
50 mg/deni sa odporuca u pacientov s miernym poskodenim pecene. Ak poskodenie pecene pokroci z
mierneho na zavazné, podavanie safinamidu sa ma zastavit’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava davky.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ safinamidu u deti a dospievajicich vo veku pod 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Na peroralne pouzitie.
Safinamid sa mé uzivat’ s vodou.
Safinamid je mozné uzivat s jedlom alebo bez neho.

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Subezna liecba s inymi inhibitormi monoaminooxidaza (MAO) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Stbezna liecba petidinom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pouzitie u pacientov so zavaznym poskodenim pecene (pozri Cast’ 4.2).

Pouzitie u pacientov s albinizmom, degeneraciou sietnice, uveitidou, dedi¢nou retinopatiou alebo
zéavaznou progresivnou diabetickou retinopatiou (pozri ¢asti 4.4 a 5.3).

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

\V/seobecné upozornenia

Safinamid sa vo vSeobecnosti moze uzivat so selektivnymi inhibitormi spitného vychytavania
sérotoninu (selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI) v najniz$ej G¢innej davke a s opatrnostou
kvoli sérotoninergickym priznakom. Stbeznému uzivaniu safinamidu s fluoxetinom alebo
fluvoxaminom sa vSak ma predchadzat’, avSak ak je tato subezna lieCba nevyhnutna, lieky sa maja
podavat’ v nizkych davkach (pozri Cast’ 4.5). Pred zaCatim liecby safinamidom sa mé zvazit’ obdobie
vyplavovania zodpovedajuce 5 pol¢asom SSRI, podavaného v predchadzajicom obdobi.

Medzi vysadenim safinamid a zacatim lieCby inhibitormi MAO alebo petidinom musi uplynuat’ aspon 7
dni (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Ak sa safinamid subezne podava spolu s liekmi, ktoré su substratmi BCRP, pozrite si sthrn
charakteristickych vlastnosti daného lieku.

Porucha funkcie pecene

Liecba safinamidom u pacientov s miernym poskodenim peCene sa ma zacinat’ opatrne. Ak
poskodenie pecene u pacientov pokro¢i z mierneho na zavazné, podavanie safinamidu sa ma ukonc¢it’
(pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).



Moznost’ degeneracie sietnice u pacientov s predchadzajiicou anamnézou ochorenia sietnice

Safinamid sa nema podavat’ pacientom s oftalmologickou anamnézou, pretoze by to zvysilo riziko
potencialnych ucinkov na sietnicu (napr. pacienti s rodinnou anamnézou dedicného ochorenia sietnice,
alebo s anamnézou uveitidy). Pozri Casti 4.3 a 5.3.

Poruchy ovladania impulzov (Impulse control disorders, ICDs)

K poruche ovladania impulzov mdze dojst’ u pacientov lieCenych agonistami dopaminu a/alebo
dopaminergikami. Boli zaznamenané aj hldsenia ICDs pri uzivani inhibitorov MAO. Liecba
safinamidom nebola spojena so Ziadnym narastom v prejavoch ICDs.

Pacienti a opatrovatelia si maji byt vedomi priznakov spravania, ako s poruchy kontroly impulzov,
ktoré boli pozorované u pacientov lieCenych inhibitormi MAO, vratane pripadov nutkavého spravania,
obsesivnych myslienok, patologického hracstva, zvySeného libida, hypersexuality, impulzivneho
spravania a nekontrolovaného minania alebo nakupovania.

Vedlajsie u€inky dopaminergik
Safinamid pouzivany ako pridavok k liecbe levodopou moze vyvolat’ vedl'ajsie ucinky levodopy
a moéze tiez zhorsit’ uz pritomnu dyskinéziu, co bude vyzadovat’ znizenie ddvky levodopy. Tieto
ucinky neboli pozorované ked’ sa ako pridavna liecba k agonistom dopaminu u pacientov s PD v
rannom $tadiu pouzil safinamid.

45. Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie lieku in vivo a in vitro

Inhibitory MAO a petidin

Safinamid sa nesmie podavat’ spolu s inymi inhibitormi MAO (vratane moklobemidu), pretoZe nastava
riziko neselektivnej inhibicie MAO, ktora moze viest’ k hypertenznej krize (pozri ¢ast’ 4.3).

Zavazné neziaduce reakcie boli hlasené pri sibeznom uzivani petidinu a inhibitorov MAO. Ked’ze
moze ist’ o u€inky triedy, sibezné podavanie safinamidu a petidinu je kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

Pri subeznom uzivani inhibitorov MAO a sympatomimetickych liekov boli hlésené liekové interakcie.
Z pohl'adu inhibicnej aktivity safinamidu vo¢i MAO si subezné podavanie safinamidu a
sympatomimetik, ktoré st pritomné v nosnych alebo oralnych dekongestivach alebo liekoch na nadchu
obsahujucich efedrin alebo pseudoefedrin, vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Dextrometorfan

Pri sibeznom uzivani dextrometorfanu a neselektivnych inhibitorov MAQ boli hlasené liekové
interakcie. Z pohl'adu inhibi¢nej aktivity safinamidu voci MAO sa subezné uZivanie safinamidu a

dextrometorfanu neodportca, ale ak je subezna lieCba nevyhnutnd, vyzaduje si opatrnost’ (pozri
Cast’ 4.4).

Antidepresiva

Je potrebné vyvarovat’ sa sibeznému uzivaniu safinamidu s fluoxetinom alebo fluvoxaminom (pozri
cast’ 4.4). Toto opatrenie je zaloZené na vyskyte zavaznych neziaducich reakcii (napr. sérotoninovy
syndrom), aj ked’ zriedkavych, ktoré sa vyskytli, ked’ boli SSRI a dextrometorfan uzivané spolu s
inhibitormi MAO. Ak je siibezné uzivanie nevyhnutné, maji sa tieto lieky podavat’ v najnizsej ucinne;j
davke. Pred zacatim liecby safinamidom by sa malo zvazit’ obdobie vyplavovania zodpovedajice 5
polcasom SSRI, podavaného v predchadzajucom obdobi.



Zavazné neziaduce reakcie boli hlasené pri subeznom uzivani selektivnych inhibitorov spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), selektivnych inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), tricyklickych/tetracyklickych
antidepresiv a inhibitorov MAO (pozri Cast’ 4.4). Z pohl'adu inhibi¢nej aktivity safinamidu voci
selektivnym a reverzibilnym MAO-B antidepresiva mézu byt’ podavané, ale len v najnizsich
potrebnych davkach.

Farmakodynamické interakcie lieku in vivo a in vitro

Safinamid mo6ze doCasne inhibovat’ BCRP in vitro. V skdsaniach zameranych na liekové interakcie
u l'udi bola pozorovana slaba interakcia s rosuvastatinom (hodnota AUC sa zvysila 1,25-nasobne az
2,00-nasobne), nezistila sa vsak ziadna vyznamna interakcia s diklofenakom.

Odportca sa monitorovat’ pacientov pri uzivani safinamidu spolu s liekmi, ktoré st substratmi BCRP
(napr. rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin, ciprofloxacin, metotrexat, topotekan, diklofenak alebo
glyburid), a v suhrne charakteristickych vlastnosti dan¢ho lieku si overit, ¢i nie je potrebna Gprava
davkovania.

Safinamid sa takmer vylu¢ne vylucuje metabolizmom, najmé amidazami s vysokou kapacitou, ktoré
este neboli Specifikované. Safinamid sa vyluc¢uje najmd moc¢om. U l'udskych mikrozoémov pecene
(human liver microsomes, HLM) sa javi, ze N-dealkylacia je katalyzovana enzymom CYP3A4, ked’ze
Klirens safinamidu v HLM bol inhibovany ketokonazolom o 90 %.

Safinamid inhibuje OCTL1 in vitro pri klinicky relevantnych koncentraciach v portéalnej zile. Preto je
nevyhnutna opatrnost’ pri uzivani safinamidu stibezne s liekmi, ktoré st substratmi OCT1 a maji
hodnotu Tmax podobnt ako safinamid (2 hodiny) (napr. metformin, aciklovir, ganciklovir), nakol’ko sa
moze nésledne zvysit’ expozicia tymto substratom.

Metabolit NW-1153 je substrat OAT3 pri klinicky relevantnych koncentraciach.

Lieky, ktoré su inhibitormi OAT3 a st podavané subezne so safinamidom mézu znizit’ klirens NW-
1153, ¢o znamena, ze tak mozu zvysit' jeho systémovu expoziciu. Systémova expozicia NW-1153 je
nizka (1/10 safinamidu). Toto potencialne zvysenie nema pravdepodobne Ziadny klinicky vyznam ako
NW-1153, prvy produkt v metabolickych drahach, je d’alej transformovany na sekundérne a tercidrne
metabolity.

Pediatricka populacia

Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6. Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku

Safinamid sa nemé podavat’ zenam vo fertilnom veku, ak nepouzivaji adekvatnu formu antikoncepcie.
Gravidita
Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo Gdajov o pouziti safinamidu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukénil toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Xadago sa neodporaca uzivat
pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie safinamidu do
mlieka (pre podrobné informécie pozri 5.3).

Riziko u doj¢enych deti nemdze byt vylucené. Xadago sa nemé pouzivat’ pocas dojcenia.



Fertilita

Studie na zvieratach naznaduju, Ze lie¢ba safinamidom je spojena s neziaducimi reakciami na
reprodukény vykon u samicich potkanov a na kvalitu spermii. Fertilita samc¢ich potkanov nie je
ovplyvnena (pozri Cast’ 5.3).

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas liecby safinamidom sa moze vyskytnut’ somnolencia a zavrat, preto pacienti maju byt obozretni
pri pouzivani nebezpecnych strojov, vratane vedenia vozidiel, az kym si nebudi dostato¢ne isti, Ze
safinamid ich uz neziaduco neovplyviuje.

4.8. Neziaduce u¢inky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Dyskinéza bola u pacientov uzivajucich safinamid v kombinacii s L-dopou samostatne alebo v
kombinacii s inymi liekmi na PD najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou.

Je zname, Ze zavazné neziaduce reakcie, ako hypertenzna kriza (vysoky krvny tlak, kolaps),
neurolepticky maligny syndrom (zmitenost’, potenie, svalova stuhnutost’, hypertermia, zvySenie CPK),
sérotoninovy syndrom (zmditenost’, hypertenzia, svalova stuhnutost’, halucinacie) a hypotenzia sa
vyskytli pri sibeznom pouzivani SSRI, SNRI, tricyklickych/tetracyklickych antidepresiv a inhibitorov
MAO. S inhibitormi MAO sa vyskytli hlasenia o liekovej interakcii pri sibeznom pouzivani
sympatomimetickych liekov.

Porucha impulzivneho spravania, patologické hracstvo, zvySené libido, hypersexualita, kompulzivne
mifanie penazi a nakupovanie, nekontrolované prejedanie sa a kompulzivne jedenie sa moézu

vyskytnt’ u pacientov lieCenych agonistami dopaminu a/alebo inou dopaminergickou lie¢bou.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Niz8ie uvedena tabul'ka zobrazuje vSetky neziaduce reakcie v klinickych skti$aniach, v ktorych sa
neziaduce reakcie povazovali za sUvisiace.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10);
casté (= 1/100 az < 1/10); menej €asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé
organovych Casté
systémov
Infekcie a ndkazy Zapal moc¢ovych ciest Bronchopneumonia,
akné,
nazofaryngitida,
pyodermia,
rinitida,
zapal zubov,
virusova infekcia
Benigne a maligne karcindm bazalnych akrochordon,
nadory, vratane buniek melanocyticky névus,
nespecifikovanych seboroické keratoza,
novotvarov (cysty kozny papilom
a polypy)




Trieda VePmi | Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych Casté
systémov
Poruchy krvi a anémia, eozinofilia,
lymfatického leukopénia, lymfopénia
systému abnormality v ¢ervenych

krvinkéach
Poruchy znizena chut’ do jedla, kachexia,

metabolizmu a
Vyzivy

hypertriglyceridémia,
zvysena chut’ do jedla,
hypercholesterolémia,
hyperglykémia,

hyperkaliémia

Psychické poruchy nespavost’ | halucinacia, kompulzie,
depresia, delirium,
abnormalne sny, dezorientécia,
uzkost’, ilGzia,
stavy zmatenosti, impulzivne spravanie,
afektivna labilita, strata libida,
zvysené libido, obsesivne myslienky,
psychotické poruchy, paranoja,
nepokoj, predcasna ejakulacia,
poruchy spanku napory spanku,
socialna fobia,
samovrazedné zmyslanie
Poruchy nervového dyskinéza, |parestézia, abnormalna koordinécia,
systému ospalost, poruchy rovnovahy, narusenie pozornosti,
zavraty, hypoestézia, dysgeuzia,
bolest’ dystonia, hyporeflexia,
hlavy, neprijemné pocity v radikularna bolest,
Parkinsono | hlave, syndrom nepokojnych
va choroba | dyzartria, noh,
synkopa, sedécia
kognitivna porucha
Poruchy oka katarakta rozmazané videnie, amblyopia,

skotém,

chromatopsia,

diplopia, diabeticka retinopatia,
fotofobia, erytropsia,
poruchy retiny, o¢né krvacanie,
konjuktivitida, bolest oka,
glaukom edém o¢ného viecka,
hypermetropia,
keratitida,
zvysena lakrimécia,
noc¢nd slepota,
edém papily,
presbyopia,
strabizmus
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a palpitacie, infarkt myokardu

srdcovej Cinnosti

tachykardia,
sinusové bradykardia,
arytmia

Poruchy ciev

Orthostatic
hypotenzia

Hypertension,
hypotenzia,
ktéové zily

Avrterial spasm,
arterioskleroza,
hypertenzna kriza




Trieda VePmi | Casté Menej ¢asté Zriedkavé

organovych Casté

systémov

Poruchy dychacej kasel, bronchospazmus,

sustavy, hrudnika a dyspnoe, dysfénia,

mediastina Rinorea orofaryngealna bolest’,

orofaryngeélny spazmus

Poruchy nevolnost’ |zapcha, peptické vredy,

gastrointestinalneh dyspepsia, nevolnosti,

o traktu zvracanie, krvacanie z hornej Casti
sucho v Ustach, gastrointestindlneho
hnacka, traktu
abdominalna bolest’,
gastritida,
plynatost’,

abdominalna distensia,
zvysend tvorba slin,
ochorenie
gastroezofagalneho
reflexu,

aftdzna stomatitida

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest

Hyperbilirubinémia

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

hyperhidréza,
generalizovany pruritus,
reakcie z fotosenzitivity,
erytém

alopécia,

pluzgier,

kontaktna dermatitida,
dermatdza,
ekchymdza,
lichenoidné kerat6za,
no¢né potenie,

bolest’ koze,

poruchy pigmentécie,
psoriaza,

seboroicka dermatitida

Poruchy kostrovej

bolest’ chrbta,

ankylozujuca

a svalovej sustavy artralgia, spondylitida,
a spojivového svalové kice, bolest’ boku,
tkaniva svalova stuhnutost’, opuch kibov,
bolest’ v koncatinach, muskuloskeletalna bolest’,
svalova slabost’, myalgia,
pocit tazoby bolest’ krku,
osteoartritida,
synovialna cysta
Poruchy obli¢iek nokturia, nutkanie na mocenie,
a moc¢ovych ciest dyzdria polydria, pydria,

oneskorené mocenie

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

erektilna dysfunkcia

benigna hyperplazia
prostaty,

porucha prsnikov,
bolest’ prsnikov

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava,

asténia,

poruchy chbdze,
periférny edém,
bolest’,

znizeny ucinok lieku,
liekova neznasanlivost,
pocit chladu,
nevolnost’,

pyrexia,




Trieda VePmi | Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych Casté
systémov
pocit tepla xerdzy
Laboratorne Ubytok hmotnosti, znizeny vapnik v krvi ,
a funkéné prirastok hmotnosti, znizeny draslik v Krvi,
vysetrenia zvysena kreatinin znizeny cholesterol v
fosfokinaza krvi, krvi,
zvysené triglyceridy v zvysend telesna teplota,
krvi, srdcovy Selest,
zvysena glukoza v krvi, | abnormalna ergometria,
zvySend mocovina v krvi, |znizené hematokrity,
zvysend alkalicka znizeny hemoglobin,
fosfataza v krvi, znizeny medzinarodny
zvyseny bikarbonat v normalizovany pomer,
krvi, zniZzeny pocet
zvyseny kreatinin v krvi, | lymfocytov,
predizeny interval QT na | zniZeny poet krvnych
EKG, dosticiek,
abnormalne testy funkcie |zvyseny lipoprotein s
pecene, vel'mi nizkou hustotou
abnormalny rozbor mocu,
zvyseny krvny tlak,
znizeny krvny tlak,
abnormalne o¢né
diagnostické postupy
Urazy, otravy pad zlomenina chodidla pomliazdenina,
a komplikécie tukova embolizacia,
lieCebného postup draz hlavy,
zranenie Ust,
zranenie skeletu
Socialne Hracstvo
podmienky

Opis zvolenych neziaducich reakcii
Dyskinéza sa vyskytla na zaciatku liecby, bola hodnotena ako ,,zavazna“, viedla k ukonceniu lieCby
len u mélo pacientov (priblizne 1,5 %) a nevyzadovala si u ziadneho pacienta znizenie davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49, Predavkovanie

U jedného pacienta, u ktorého je podozrenie, Ze uzil viac ako dennu predpisant davku 100 mg pocas
jedného mesiaca boli hlasené priznaky zmétenosti, ospalosti, zabudlivosti a rozsirené zrenice. Tieto
priznaky ustapili po vysadeni lieku, bez nasledkov.

Ocakavany model udalosti alebo priznakov po zamernom alebo ndhodnom predavkovani safinamidom
bude spojeny s farmakodynamickym profilom: inhibicia MAO-B s inhibiciou kanalov Na* v zavislosti
od aktivity. K priznakom nadmernej inhibicie MAO-B (zvySenie hladiny dopaminu) mézu patrit’
hypertenzia, posturalna hypotenzia, halucinacie, podrazdenost’, nevol'nost’, vracanie a dyskinéza.


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

Na predavkovanie safinamidom neexistuje ziadna zndma protilatka alebo Specificka liecba. V pripade
vyskytu vyznamného predavkovania ma byt’ uzivanie safinamidu ukon¢ené a mé byt podana klinicky
indikovana podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, inhibitory monoaminooxidazy typu B, ATC kad:
N04BDO3.

Mechanizmus ucinku

Safinamid tc¢inkuje prostrednictvom dopaminergického aj nedopaminergineckého mechanizmu
ucinku. Safinamid je vysoko selektivny a reverzibilny inhibitor MAO-B, sposobujlici zvySenie
extracelularnych hladin dopaminu v striate. Safinamid je spojeny s inhibiciou napatovo riadenych
sodikovych (Na*) kanalov a modulaciou stimulovaného uvolfiovania glutamatu. Do akého rozsahu
nedopaminergicky uc¢inok prispieva k celkovému tucinku nebolo stanovené.

Farmakodynamické uéinky

Populacia PK modelov, ktora vznikla pri stadiach pacientov s Parkinsonovou chorobu naznacuje, Ze
farmakokinetické a farmakodynamické ucinky safinamidu neboli zavislé na veku, pohlavi, hmotnosti,
funkcii obli¢iek a expozicii na levodopu, ¢o znamena, ze nebude potrebna tprava davky na zaklade
tychto premennych parametrov.

Spolo¢né analyzy idajov neziaducich udalosti z placebom kontrolovanych §tadii pacientov s
Parkinsonovou chorobou naznacuju, ze subezné podavanie safinamidu spolu so Sirokym spektrom
kategorie bezne uzivanych liekov u tejto populécie pacientov (antihypertenziva, betablokéatory
znizujuce cholesterol, nesteroidné protizapalové lieky, inhibitory protdnovej pumpy, antidepresiva,
atd’.) nebolo spojené so zvysenym rizikom vyskytu neziaducich udalosti. Stadie neboli stratifikované
na subezné lieky a pre tieto lieky neboli vykonané ziadne randomizované interakéné Studie.

Klinicka u¢innost’

Stadie pacientov s PD v strednom az neskorom stadiu

Utinnost safinamidu ako pridavnej lie¢by pacientov v strednom az neskorom §tadiu PD (LSPD)

s motorickou fluktuaciou, ktori v si€asnosti uzivaju L-dopu samostatne alebo v kombinécii s inymi
liekmi na PD, bola vyhodnotena v dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach: v stadii
SETTLE (studia 27919; 50-100 mg/den; 24 tyzdnov), a §tadii 016/018 (50 a 100 mg/den; 2 roky
dvojito zaslepend, placebo kontrolovana stadia).

Priméarnym parametrom tc¢innosti bola zmena od ivodnej hodnoty do koncového bodu v ¢ase aktivity
,ON*“ bez problematickej dyskinézy.

Sekundarnym parametrom ucinnosti bol ¢as aktivity OFF, UPDRS II a I1I (Zjednotend hodnotiaca
stupnica Parkinsonovej choroby, Unified Parkinsons Disease Rating Scale — ¢asti IT a IIT) a CGI-C
(Celkovy klinicky dojem zmeny, Clinical Global Impression of Change).

Obe studie, SETTLE aj 016/18, indikovali vyraznu nadradenost’ safinamidu v porovnani s placebom,
pri cielovych davkach 50 a 100 mg/den pre primarne a zvolené sekundarne premenné ti¢innosti, ako je
zhrnuté v tabul’ke nizsie. Uginok &asu ,,ON“ bol na konci 24-mesaéného obdobia dvojito zaslepenej
liecby zachovany pre davky safinamidu v porovnani s placebom.
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27919 (SETTLE) (24

Stadia 016 (24 tyzdiiov) 016/018 (2 roky) tyZdiiov)
Davka (mg/day) safinamid safinamid safinamid
(a) Placebo 50 100 |Placebo| 50 100 | Placebo | 50-100 (d)
Randomizovani 222 223 224 222 223 224 275 274
Vek (v 60,1 60,1 59,4 60,1 60,1 62,1
rokoch) ) |°¥* O 971y | 02 | ©5 | 01 | 02 | ©@o |°7CO
Trvanie PD (v 8,2 7,9 8,2
rokoch) (b) 8,4(38) [7,9(39) (3.8) 8,4 (3,8) 3.9 | (38) 9,0(49) | 89(44)
Cas ON bez problémovej dyskinézie (v hodinach) (c)
Uvodna hodnota 9,6 9,4 9,6

9,3(2,2) |94 (2,2 ' 9,3(2,2 ' ' 9,1(25) | 93(24
o) (22) [9422)| 55 |93@D)| 3 | 25y | 9125 | 93(24)
Zmena LSM (SE) 1,2 1,4 1,5

0,5(02) [1,0(0,2) 0.2) 0,8(0,2) ©02) | (02 06(01)| 14(01)
LS rozdiel oproti 0.5 0.7 0.6 0.7 0.9
placebu
95% ClI 01, | [03, [0.1, | [0.2,

09] | 10] 10] | 1.1] [0.6,1.2]
p-hodnota 0,0054 | 0,0002 0,0110| 0,0028 <0,0001
Cas OFF (v hodinach) (c)

Uvodna hodnota 5,2 5,2 5,2

53(,1) [52(2,0 ' 53,1 ' ' 54(2,0) | 53(2,0
(0) @1 152C0| gg) [93CY| g2 | @uy |>4E0| 33020
Zmena LSM (SE) -0,8 -14 -15 -1,0 -15 -1,6 -0,5 -15

(0,20) | (0,20) | (0,20) | (0,20) | (0,19) | (0,19) | (0,10) (0,10)

LS rozdiel oproti 06 07 05 06 1.0
placebu
95% ClI [-0,9, | [1,0, [-0,8, | [-09, [-1,3,

-0,3] -0,4] -0,2] | -0,3] -0,7]
p-hodnota 0,0002 <0’f°° 0,0028 | 0,0003 <0,0001
UPDRS I11 (c)

Uvodna hodnota 28,6 27,3 28,4 28,6 27,3 28,4 23,0 22,3

(b) (12,00 | (12,8) | (13,5) | (12,00 | (12,8) | (13,5 | (12,8 (11,8)

Zmena LSM (SE)|  -4,5 -6,1 -6,8 44 | 56 | -65 -2,6 -3,5
(083) | (0,82) | (0,82) | (0,85) | (0,84) | (0,84) | (0,34) (0,34)

LS rozdiel oproti 16 23 12 21 0.9

placebu

95% ClI [-30, | [3,7, [-26, | [-35, [-1,8,

02] | -0,9] 0,2] | -0,6] 0,0]
p-hodnota 0,0207 | 0,0010 0,0939| 0,0047 0,0514
UPDRS 11 (c)

Uvodna hodnota 11,8 12,1 12,2 11,8 12,1 10,4

12,2 (5,9 ! : : . : : 10,0 (5,6
(b) CI 61 | 69| 69 | 60| 69 | 63 0)
Zmena LSM (SE) -1,9 -2,3 -1,4 -2,0 -2,5

120D 04 | 04 | 03 |03 | 03 |02 1202
LS rozdiel oproti 07 11 06 11 0.4
placebu
95% ClI [[13, - | [-1,7,- [-13, | [-1,8, - [-0,9,

0,0] 0,5] 0,0] | 04] 0,0]
p-hodnota 0,0367 | 0,0007 O'%67 0,0010 0,0564
Analyza pacientov s odpoved’ou (post-hoc) (e) n (%)

PrediZenie ¢asu 93 119 121 100 125 117 116 152
ON 0> 60 minat | (43,9) | (54,8) | (56,0) | (47,2) |(57.6)| (54,2) | (42,5) (56,3)
p-hodnota 0,0233 | 0,0122 0'%30 0,1481 0,0013
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v 1 27919 (SETTLE) (24

Stadia 016 (24 tyzdiiov) 016/018 (2 roky) tyudiiov)
Davka (mg/day) safinamid safinamid safinamid
(a) Placebo 50 100 |Placebo| 50 | 100 | Placebo |50-100 (d)
Predizenie ¢asu
ON o > 60 minat’
a skratenie Casu 52 56 28 43 42
OFFa=30% | 2D | a0y | 259) | (132) |(19.8)| (19.4) | 24 (8 | 4981
zlepsenie v
UPDRS 111
p-hodnota 0,0216 | 0,0061 0'267 0,0827 0,0017
CGI-C: pacienti,
u ktorych doslo k

. 72 78 46 62 64
velkému/velmi | 42 (19,8) 26 (9,5) | 66 (24,4)
velkému (33,2) | (36,1) | (21,7) |(28,6) | (29,6)
zlepseniu

0,096

o-hodnota (f) 0,0017 | 0,0002 5 0,0575 <0,0001

(a) denna ciel'ova davka, (b) priemer (SD), (c) analyzovana populacia (mITT); MMRM model pre
zmenu od uvodného hodnotenia po koncovy bod povazuje lieCbu, oblast’ a navstevu za pevné
hodnoty a tivodnti hodnotu za premennt; (d) cielova davka 100 mg/den, (e) analyzovana populacia
(mITT), Gdaje st uvadzané ako pocet (podiel) pacientov v kazdej skupine, ktori spiiiaji definiciu
pacienta s odpoved’ou, (f) chi-kvadrat test miery pravdepodobnosti lie¢ebnych skupin v porovnani

s placebom pomocou logistického modelu regresie s fixnymi G¢inkami pre lieCbu a krajinu.

SE standardna chyba, SD standardna odchylka, LSM priemer najmensieho $tvorca, LS Diff. Rozdiel
najmensieho stvorca oproti placebu

Populacia mITT: stadia 016/018 - placebo (n = 212), safinamid 50 mg/den (n=217) a 80 100
mg/den (n=216), a SETTLE - placebo (n = 270), safinamid 50-100 mg/den (n = 273).

Pediatricka populacia

Farmakodynamické G¢inky safinamidu neboli u deti a dospievajtcich hodnotené.
5.2.  Farmakokineticke vlastnosti

Absorpcia

Safinamid sa rychlo vstrebava po jednorazovej alebo viacnasobnej peroralnej davke a dosahuje TmaxV
¢asovom rozmedzi 1,8 — 2,8 hodiny po podani davky v stave nala¢no. Absolutna biodostupnost’ je
vysoka (95 %), ¢o naznacuje, Ze safinamid sa takmer tGplne vstrebava po peroralnom podani a
presystémovy metabolizmus (first pass) je zanedbatel'ny. Vysoka absorpcia klasifikuje safinamid do
skupiny vysoko permabilnych latok.

Distribdcia

Objem distribdcie (Vss) je priblizne 165 1, ¢o je 2,5-nasobok telesného objemu, ¢o naznaéuje rozsiahlu
extravaskularnu distribuciu safinamidu. Celkovy klirens bol stanoveny na 4,6 1/hod., ¢o zarad’uje
safinamid medzi latky s nizkym klirensom.

Viazanie safinamidu na bielkoviny plazmy predstavuje 88-90 %.

Biotransformacia

U l'udi je safinamid takmer vylu¢ne vylu¢ovany metabolizmom (< 10 % safinamidu sa vylucilo v moci
v nezmenenej forme), ¢o je umoznené hlavne cez vysoko kapacitné amidazy, ktoré este neboli
charakterizované. Pokusy in vitro naznagili, Zze inhibicia amidaz v Fudskych hepatocytoch viedla

12



k Uplnej supresii formovania NW-1153. Amidazy pritomné v krvi, plazme, sére, v simulovanych
zaludo¢nych tekutinach a simulovanych crevnych tekutinach, ako aj v 'udskej karboxylesteraze hCE-1
a hCE-2 nie su zodpovedné za biotransformaciu safinamidu na NW-1153. Amidaza FAAH bola
schopna kalalyzovat’ tvorbu NW-1153 iba pri nizkej rychlosti. Preto iné amidazy su tiez
pravdepodobne zapojené do konverzie na NW-1153. Metabolizmus safinamidu nezavisi na enzymoch
cytochrému P450 (CYP).

Objasnenie Struktiry metabolitov ukazalo tri metabolické drahy safinamidu. Hlavna draha zahtfia
hydrolyzu amido skupiny, ¢o vedie k primarnemu metabolitu ,,kyseline safinamidu* (NW-1153). Ina
draha zahtia oxida¢né Stiepenie éterovej vizby, ¢im sa vytvara ,,O-debenzylovany

safinamid“ (NW-1199). Nakoniec ,,N-dealkylovana kyselina“ (NW-1689) sa formuje oxida¢nym
Stiepenim aminovej vizby bud’ safinamidu (mensie) alebo primarneho metabolitu kyseliny safinamidu
(NW-1153) (vacsie). ,,N-dealkylovana kyselina“ (NW-1689) prechadza konjugéciou s kyselinou
glukurénovou k acylglukuronidu. Ziadny z tychto metabolitov nie je farmakologicky aktivny.

Safinamid vyrazne neindukuje ani neinhibuje enzymy v Klinicky vyznamnych systémovych
koncentraciach. In vitro studie metabolizmu ukézali, ze nedochadza k vyznamnej indukcii alebo
inhibicii cytochromu P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A3/5 v koncentraciéch,
ktoré su relevantné (Cmax voI'ného safinamidu 0,4 pmol/l pri 100 mg/dei) u I'udi. Prislu$né liekové
interak¢né Studie vykonané s ketokonazolom, L-dopou a substratmi CYP1A2 a CYP3A4 (kofein a
midazolam) nepreukézali Ziadne klinicky vyznamné ucinky na farmakokineticky profil safinamidu,
alebo na L-dopu, kofein a midazolam.

Studia rovnovahy ukazala, ze plazmaticka hodnota AUCo.24n nezmeneného *C-safinamidu
predstavovala priblizne 30 % celkovej radioaktivity AUCo.24n, €0 naznacuje vyrazny metabolizmus.

Transportéry

Predbezné in vitro stadie ukazali, ze safinamid nie je substrat pre transportéry P-gp, BCRP, OAT1B1,
OAT1B3, OATP1A2 alebo OAT2P1. Metabolit NW-1153 nie je substrat pre OCT2, alebo OATL, ale
je substratom pre OAT3. Tato interakcia ma potencial znizit’ klirens NW-1153 a zvysit’ expoziciu,
avSak systémova expozicia NW-1153 je nizka (1/10 pévodného safinamidu) a ked’ze je
metabolizovany na sekundarne a terciarne metabolity, nie je pravdepodobné, ze to ma klinicky
vyznam.

Safinamid prechodne inhibuje BCRP v tenkom creve (pozri €ast’ 4.5). Pri koncentraciach 50 pmol/l
safinamid inhiboval OATP1A2 a OATP2P1. Relevantné koncentracie safinamidu v plazme su vyrazne
nizsie, preto klinicky vyznamna interakcia so subezne podavanymi substratmi tychto transportérov nie
je pravdepodobna. NW-1153 nie je inhibitorom OCT2, MATEL, alebo MATE2-K az do koncentrécii
5 umol/l.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika safinamidu je linearna po jednorazovej alebo po opakovanych davkach. Nebola
pozorovand ziadna zavislost’ na Case.

Eliminéacia

Safinamid prechédza takmer uplnou metabolickou transforméciou (< 10 % podanej davky sa vylucilo
v moci v nezmenenej forme). Radioaktivity spojena s latkou bola vo vel'kej miere vylu¢ovana v moci
(76 %) a iba v malom rozsahu v stolici (1,5 %) po 192 hodinach. Koncovy polcas eliminacie celkove;j
radioaktivity bol priblizne 80 hodin.

Polcas elimindacie safinamidu je 20 - 30 hodin. Stabilny stav je dosiahnuty v priebehu jedného tyzdna.

Pacienti s poruchou peéene
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Expozicia safinamidu u pacientov s miernou poruchou pecene sa zvysila marginélne (30 % hodnoty
AUCQ), zatial’ ¢o u pacientov so stredne zdvaznou poruchou pecene sa expozicia zvysila o priblizne
80 % (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Stredne zavazné alebo zdvazné poskodenie funkcie obliCiek nepozmenilo expoziciu safinamidu v
porovnani so zdravymi ucastnikmi (pozri Cast’ 4.2).

5.3. Predklinické udaje o bezpecnosti

Degeneracia sietnice bola pozorovana u hlodavcov po opakovanej davke safinamidu, ¢o spdsobilo
nizsiu ocakavanu systémovu expoziciu u pacientov s maximalnou terapeutickou davkou. U opic
nebola pozorovana ziadna degenerécia sietnice aj napriek vyssej systémovej degeneracii ako u
hlodavcov alebo u pacientov s maximalnou davkou pre l'udi.

Dlhodobé¢ studie na zvieratach ukazali kice (1,6 az 12,8-krat vyssia ako klinicka expozicia u 'udi, na
zéklade plazmatickej hodnoty AUC). Hypertrofia peCene a tukové zmeny boli pozorované iba v peceni
hlodavcov, pri expozicidch podobnych 'udskym. Fosfolipidoza bola pozorovana najméa v pl'icach
hlodavcov (pri expoziciach podobnych I'udskym) a opic (v hodnotach expozicie 12-krat vyssich ako

u ludi).

Safinamid nepredstavoval genotoxicky potencial v in vivo a v niektorych in vitro systémoch na
bakterialnych bunkach alebo bunkéch cicavcov.

Vysledky ziskané zo studii karcinogenity na mysiach a potkanoch nedokéazali tumorogénny potencidl
spojeny so safinamidom pri systémovej expozicii do 2,3 az 4,0-krat vyssej ako o¢akavana systémova
expozicia u pacientov uzivajicich maximalnu terapeutickd davku.

Stadie fertility na sami&ich potkanoch ukazali znizeny pocet implantacii a corpora lutea pri
expoziciach 3-krat vyssich ako oakavand expozicia u I'udi. Samcie potkany vykazovali mierne
abnormalnu morfoldgiu a zniZenie rychlosti spermii pri expozicidch prevysujucich ocakévana
expoziciu u 'udi 1,4-krat. Fertilita samcich potkanov nebola ovplyvnena.

V embryofetélnych vyvinovych studiach na potkanoch a zajacoch boli malformécie indukovane pri
expozicii safinamidu 2 a 3-nasobne vyssej ako u klinickej expozicie u l'udi. Kombinacia safinamidu s
levodopou/karbidopou spdsobovala dodato¢ny ucinok v emryofetalnych vyvinovych §tadiach s vysSSim
vyskytom fetalnych kostnych abnormalit ako pri jednej samostatnej liecbe.

V prenatalnych a postnatalnych vyvinovych studiach na potkanoch bola pozorovana mortalita mladat,
absencia mlieka v zaludku a neonatalna hepatotoxicita pri davkach podobnych ocakavanej klinicke;j
expozicii. Toxické ucinky na pecen a sprevadzajice priznaky ako ZIta/oranzova koza a lebka u mlad’at
vystavenych safinamidu pocas laktacie boli sprostredkované hlavne expoziciou v maternici, zatial'Co
expozicia cez materské mlieko mala iba mierny vplyv.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1.  Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuldza
Krospovidon typu A

Stearan horecnaty

Koloidny oxid kremicity, bezvody
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Obalovy film

Hypromeléza

Makrogol 6000

Oxid titanic¢ity (E171)

Oxid zelezity (E172)

Sluda (E555)

6.2. Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3. Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvl&stne podmienky na uchovavanie.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenia z PVC/PVDC/hlinika po 14, 28, 30, 90 a 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6.  Specialne opatrenia na likvidéciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidéciu.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (M) - Taliansko

Tel: +39 02 665241

Fax: +39 02 66501492

e-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

8. REGISTRACNE CiSLO(CiSLA)

Xadago 50 mg filmom obalené tablety

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 filmom obalené tablety

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. februara 2015
Détum posledného predlzenia registracie: 19. septembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Nemecko

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Taliansko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku su stanovené v
zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dbsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti liecku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA - filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Xadago 50 mg filmom obalené tablety
safinamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalend tableta obsahuje safinamidiummetansulfonat, zodpovedajlci 50 mg safinamidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

|8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

xadago 50 mg

| 17,

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Xadago 50 mg tablety
safinamid

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zambon S.p.A.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

%

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA - filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Xadago 100 mg filmom obalené tablety
safinamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalend tableta obsahuje safinamidiummetansulfonat, zodpovedajici 100 mg
safinamidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

xadago 100 mg

| 17,

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Xadago 100 mg tablety
safinamid

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zambon S.p.A.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

%

C. Sarze

5. INE

26



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Xadago 50 mg filmom obalené tablety
Xadago 100 mg filmom obalené tablety
safinamid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Xadago a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Xadago
Ako uzivat’ Xadago

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat’ Xadago

Obsah balenia a d’alSie informéacie

AR

1. Co je Xadago a na ¢o sa pouZiva

Xadago je liek, ktory obsahuje u€¢inni1 latku safinamid. Posobi na zvySenie hladin latky nazyvane;
dopamin v mozgu, ktora je zapojena do kontroly pohybu a je pritomna v znizenych mnozstvach v
mozgu pacientov s Parkinsonovou chorobou. Xadago sa pouziva na liecbu Parkinsonovej choroby
u dospelych osdb.

U pacientov v strednom alebo neskorsom $tadiu, u ktorych dochadza k ndhlym zmenadm medzi stavom
,»ON*, ked’ st schopni sa hybat’ a stavom ,,OFF*, ked’ maju tazkosti s pohybom, sa lick Xadago
pridava k stabilnej davke lieku nazyvaného levodopa, samostatne alebo v kombinécii s inymi liekmi
na Parkinsonovu chorobu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xadago

Neuzivajte Xadago

- Ak ste alergicky na safinamid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- Ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

- inhibitory monoaminooxidazy (MAO), ako su selegilin, rasagilin, moklobemid, fenelzin,
izokarboxazid, tranylcypromin (napr. na lie¢bu Parkinsonovej choroby alebo depresie, alebo
na liecbu inych stavov),

- petidin (silny liek proti bolesti).

Medzi ukonéenim uzivania lieku Xadago a pred zacatim lieCby inhibitormi MAO alebo

petidinom musi uplynut’ aspon 7 dni.

- Ak vam bolo povedané, zZe mate zavazne znizenu funkciu pecene

- Ak trpite oénym ochorenim, ktoré moze zvysit’ riziko potencidlneho poskodenia sietnice (vrstvy
na pozadi oka citlivé na svetlo), napr. albinizmus (nedostatok pigmentu v kozi a ociach),
degeneracia retiny (strata buniek z vrstvy citlivej na svetlo v zadnej Casti oka), alebo uveitida
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(zapal vo vnutri oka), dedi¢na retinopatia (dedi¢né poruchy videnia), alebo zavazna progresivna
diabeticka retinopatia (postupujice oslabenie videnia spdsobené cukrovkou).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xadago, obrat'te sa na svojho lekara

- Ak mate tazkosti s pecetiou.

- Pacienti a opatrovatelia si maja byt vedomi, ze pri uzivani inych liekov na Parkinsonovu
chorobu boli hlasené urcité nutkavé druhy spravania, ako su pripady nutkania, nutkavé
myslienky, patologické hracstvo, zvysené libido, hypersexualita (zvySena sexualna aktivita),
impulzivne spravanie a nekontrolované minanie alebo nakupovanie.

- Pri uzivani Xadaga spolu s levodopou méze dojst’ k nekontrolovateI'nym trhavym pohybom,
alebo sa tieto mozu zhorsit’.

Deti a dospievajuci
Xadago sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku pod 18 rokov, z dovodu nedostatku
udajov o ucinnosti a bezpecnosti v tejto populécii.

Iné lieky a Xadago

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Poziadajte lekara o radu predtym, ako za¢nete uzivat’ niektory z

nasledujucich liekov spolu s liekom Xadago:

- lieky na nadchu a kasel’ s obsahom dextrometorfanu, efedrinu alebo pseudoefedrinu,

- lieky nazyvané selektivne inhibitory spdtného vychytdvania sérotoninu (SSRI), obycajne
pouzivané na liecbu uzkostnych portich a niektorych portch osobnosti (napr. fluoxetin alebo
fluvoxamin),

- lieky nazyvané inhibitory spatného vychytavania sérotoninu-noradrenalinu (SNRI), pouzivané
na liecbu velkej depresivnej poruchy a inych portach nélady, ako napr. venlafaxin,

- lieky na vysoku hladinu cholesterolu, ako su rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin,

- fluérchinol6nové antibiotikum, ako napr. ciprofloxacin,

- lieky, ktoré ovplyviuji imunitny systém, ako napr. metotrexat,

- lieky na lie¢bu metastatického karcindmu, ako napr. topotekan,

- liek proti bolesti a zapalu, ako napr. diklofenak,

- lieky na liecbu cukrovky 2. typu, ako napr. glyburid, metformin,

- lieky na liecbu virusovej infekcie, ako napr. aciklovir, ganciklovir.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo
Xadago sa nema uzivat’ pocas tehotenstva, ani ho nemaju uzivat’ Zeny v plodnom veku, ktoré
nepouzivaju vhodnu antikoncepciu.

Dojcenie

Xadago sa pravdepodobne vylucuje do materského mlieka. Xadago sa nema uzivat’ poCas dojCenia.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Pocas liecby safinamidom sa moze vyskytnit’ ospalost’ a zavrat, bud’te obozretny ohl'adom ovladania
nebezpecnych strojov alebo vedenia vozidiel, az kym si nebudete dostatocne isty, ze Xadago vas uz
ziadnym spdsobom neziaduco neovplyviiuje.

Pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov sa porad’te so svojim lekdrom.
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3. Ako uzivat’ Xadago

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to u
svojho lekara.

Odporucand tivodné davka Xadaga je jedna 50 mg tableta, ktora moze byt zvysena na jednu 100 mg
tabletu uzivand ustami jedenkrat denne, najlepsie rano, s vodou. Xadago je mozné uzivat’ s jedlom
alebo bez neho.

Ak trpite mierne zniZzenou funkciou pecene, neuzivajte viac ako 50 mg denne. Lekar vam poradi, ak sa
vas to tyka.

Ak uZijete viac lieku Xadago ako méte

Ak ste uzili prili§ vela tabliet Xadaga, moze to sposobit’ zvySeny krvny tlak, izkost, zmétenost,
zébudlivost’, ospalost’, tocenie hlavy, pocit nevolnosti alebo nevol'nost, rozsirenie zrenic alebo rozvoj
mimovolnych sklbavych pohybov. Okamzite kontaktujte svojho lekéra a zoberte si balenie lieku
Xadago so sebou.

Ak zabudnete uzit’ liek Xadago
Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Preskoc¢te vynechanu davku a
uzite nasledujucu davku v ¢ase, v ktorom bezne uzivate liek.

AK prestanete uZivat’ liek Xadago

Neprestavajte uzivat’ lieck Xadago predtym, ako sa poradite s vasim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vyhladajte lekarsku pomoc v pripade hypertenznej krizy (vel'mi vysoky krvny tlak, kolaps),
neuroleptického maligneho syndrému (zmétenost’, potenie, stuhnutost’ svalov, hypertermia (prehriatie
organizmu), zvysena hladina enzymu kreatinkinaza v krvi), sérotoninového syndromu (zmétenost,
hypertenzia (vysoky krvny tlak), svalova stuhnutost’, halucinacie) a hypotenzie (nizkeho krvného
tlaku).

Nasledujuce vedl'ajsie ti¢inky boli hlasené u pacientov v strednom alebo neskorom Stadiu
Parkinsonovej choroby (pacienti, ktori uzivaju safinamid ako pridavnil liecbu k levodope, samostane
alebo v kombinécii s inymi liekmi na Parkinsonovu chorobu):

Casté (mdzu postihntt’ menej ako 1 z 10 Pudi): nespavost, problémy pri vykonavani vélovych
pohybov, pocit ospalosti, zavraty, bolest’ hlavy, zhorSenie Parkinsonovej choroby, zakal ocnej SoSovky,
pokles krvného tlaku pri vstavani,nevolnost,, pady.

Menej ¢asté (mdzu postihniit’ menej ako 1 z 100 I'udi): infekcia mocu, rakovina koZe, nizka hladina
zeleza v krvi, nizky pocet bielych krviniek, poruchy Cervenych krviniek, znizena chut’ do jedla, vysoka
hladina tuku v krvi, zvySena chut’ do jedla, vysoka hladina cukru v krvi, videnie veci, ktoré neexistuju,
pocit smutku, nezvyc€ajné sny, strach a starosti, stav zmétenosti, zmeny nalad, zvySeny zaujem o sex,
nezvycajné myslenie a vnimanie, nepokoj, poruchy spanku, necitlivost’, nestabilita, strata citlivosti,
trvalé nezvycajné svalové kontrakcie, neprijemné pocity v hlave, problémy s reCou, mdloby, porucha
pamate, rozmazané videnie, slepy bod, dvojité videnie, averzia na svetlo, poruchy na svetlo citlivej
vrstvy oka v zadnej Casti oka, sCervenanie o¢i, zvySeny tlak oka, pocit kritenia miestnosti, pocit
busenia srdca, rychly tep, nepravidelny tep, spomaleny tep, vysoky krvny tlak, nizky krvny tlak, zily,
ktoré sa zvacsili a stocili, kaSel’, problémy s dychanim, vytok z nosa, zapcha, palenie, vracanie, sucho
v ustach, hnacka, bolest’ brucha, palenie v zaludku, vetry, pocit plnosti, slintanie, vred v Gstach,
potenie, svrbenie, citlivost’ na svetlo, séervenanie pokozky, bolest’ chrbta, bolest’ kibov, kice,
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stuhnutost’, bolest’ v nohach a rukéch, svalova slabost’, pocit tazoby, zvysené mocenie v noci, bolest’
pri moceni, problémy pri sexe u muzov, inava, pocit slabosti, nestabilna chédza, potenie chodidiel,
bolest’, pocit tepla, ibytok telesnej hmotnosti, narast telesnej hmotnosti, nezvycajné vysledky krvnych
testov, vysoka hladina tukov v krvi, zvySena hladina cukru v krvi, nezvycajné EKG, nezvycajné
vysledky testov funkcie pecene, nezvycajné vysledky testov mocu, znizeny krvny tlak, zvySeny krvny
tlak, nezvyc€ajné vysledky ocnych testov, zlomenina chodidla.

Zriedkavé (mo6zu postihnat’ menej ako 1 z 1 000 I'udi): zapal plac, zapal koze, bolest’ hrdla, nosova
alergia, zubnd infekcia, virusova infekcia, nenadorové stavy koze/rast, poruchy bielych krviniek,
zavazny ubytok telesnej hmotnosti a slabost’, zvysena hladina draslika v krvi, nekontrolovatelné
impulzy, zahmlenie vedomia, dezorientéacia, nespravne vnimanie obrazkov, znizeny zaujem o sex,
myslienky, ktorych nie je mozné sa zbavit’, pocit, Ze vas niekto prenasleduje, predcasna ejakulécia,
nekontrolovatel'né nutkanie na spanok, strach zo spoloc¢enskych udalosti, samovrazedné myslienky,
nemotornost, 'ahké narusenie pozornosti, strata chuti, slabé/pomalé reflexy, vyzarujtica bolest’

v nohach, neustala tazba hybat’ nohami, pocit ospalosti, poruchy o¢i, postupujice oslabenie zraku
sposobené cukrovkou, zvysenie slzenia, no¢na slepota, Sktilenie, srdcovy infarkt, stiahnutie/ztizenie
ciev, zavazny vysoky krvny tlak, stiahnutie hrudnika, t'azkosti s recCou, tazkosti/bolesti pri prehitani,
zaludo¢ny vred, nevol'nosti, krvacanie zo zaludka, Zltacka, strata vlasov, pluzgier, kozna alergia,
kozné stavy, modriny, Supinata pokozka, no¢né potenie, bolest’ koze, zmena sfarbenia koze, psoriaza,
Supinata koza, zapal chrbtice spdsobeny poruchami autoimunitného systéme, bolest’ bokov, opuch
kibov, svalovo-kostrova bolest’, bolest’ svalov, bolest’ krku, bolest kibov, cysta na kibe,
nekontrolovatel'ny impulz na mocenie, zvySené mocenie, hnis v moci, oneskorené mocenie, problémy
prostaty, bolest’ prsnikov, znizeny ucinok lieku, neznasanlivost na liek, pocit chladu, pocit nevolnosti,
horucka, sucho v tstach, ociach a ustach, nezvycajné vysledky krvnych testov, srdcovy Selest,
nezvycajné vysledky srdcovych testov, modrenie/opuch po zraneni, upchanie ciev spdsobené tukom,
zranenie hlavy, zranenie v tstach, kostrovy uraz, hraéstvo.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xadago

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a blistri po ,,EXP*.
Détum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Pre tento liek nie st potrebné ziadne $pecialne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xadago obsahuje
- Liecivo je safinamid. Kazda tableta obsahuje 50 mg alebo 100 mg safinamidu (ako
metansulfonat).
- Dalsie zlozky si:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celuléza, krospovidon typu A, stearan horecnaty,
koloidny oxid kremicity, bezvody
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Obal tablety: hypromel6za, makrogol 6000, oxid titani¢ity (E171), Cerveny oxid zelezity
(E172), sTuda (E555).

Ako vyzera Xadago a obsah balenia
Xadago 50 mg su dvojduté filmom obalené tablety oranzovej az medenej farby s metalickym lesklym
povrchom o priemere 7 mm s vyrazenou silou ,,50* na jednej strane tablety.

Xadago 100 mg su dvojduté filmom obalené tablety oranzovej az medenej farby s metalickym lesklym
povrchom o priemere 9 mm s vyrazenou silou ,,100“ na jednej strane tablety.

Xadago sa dodava v baleniach s obsahom 14, 28, 30, 90 alebo 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI)

Taliansko

Tel: +39 02665241

Fax: +39 02 66501492

E-mail: info.zambonspa@zambongroup.com

Vyrobca

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf,

Nemecko

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Taliansko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto licku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

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

Tél/Tel: + 322777 02 00

buarapus/ Eesti/
Hlreland/Island/Kbztpoc/Latvija/ Malta/Polska/  Italia

Romania Zambon ltalia S.r.1.

Zambon S.p.A. Tel: + 39 02665241

Ten./Tel/TnA/Simi: + 39 02665241

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige Nederland

Zambon Sweden, Filial of Zambon Nederland B.VV. Zambon Nederland B.V.

TIf/Puh/Tel: + 46 10 33 50 800 Tel: + 31 (0) 20 3085185
Deutschland/Osterreich Portugal

Zambon GmbH Zambon - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 00800 92626633 Tel: + 351 217 600 952 / 217 600 954

32


mailto:info.zambonspa@zambongroup.com

Espafia Hrvatska/Slovenija

Zambon, S.A.U. SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: + 34 93 544 64 00 Tel: + 386 1 5899 100
Ceska republika Slovenska republika
Desitin Pharma spol. s r.0. Desitin Pharma s.r.o.

Tel: + 420 222 245 375 Tel: + 421 2 5556 3810
EAMGdo. Lietuva

Innovis Pharma A.E.B.E. UAB ,,Norameda“

nA:+ 30 216 200 5600 el: + 370 5 2306499
Magyarorszag

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentuary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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