PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Xadago 50 mg filmsko obloZene tablete
Xadago 100 filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Xadago 50 mg filmsko obloZene tablet

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje safinamid metansulfonat v koli¢ini, ki ustreza 50 mg safinamida.

Xadago 100 filmsko obloZene tablete

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje safinamid metansulfonat v koli¢ini, ki ustreza 100 mg
safinamida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko obloZena tableta (tableta)

Xadago 50 mg filmsko obloZene tablete

Oranzna do bakrena, okrogla, bikonkavna filmsko oblozena tableta premera 7 mm s kovinskim sijajem
in vtisnjeno jakostjo ,,50” na eni strani tablete.

Xadago 100 filmsko obloZene tablete

Oranzna do bakrena, okrogla, bikonkavna filmsko oblozena tableta premera 9 mm s kovinskim sijajem
in vtisnjeno jakostjo ,,100” na eni strani tablete.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Xadago se uporablja za zdravljenje odraslih bolnikov z idiopatsko parkinsonovo boleznijo
kot dodatek k stabilnemu odmerku levodope (L-dopa) v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi
zdravili za zdravljenje parkinsonove bolezni pri bolnikih s fluktuacijami v srednjem do poznem
stadiju.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Zdravljenje s safinamidom je treba zaceti z odmerkom 50 mg na dan. Ta dnevni odmerek je mogoce
povecati na 100 mg/dan na podlagi posameznikovih klini¢nih potreb.

Ce bolnik izpusti odmerek, naj naslednji odmerek zdravila vzame naslednji dan ob obi¢ajnem ¢asu.
Starejsi

Pri starejSih bolnikih odmerka zdravila ni treba spreminjati.



Izkusnje z uporabo safinamida pri bolnikih, starejSih od 75 let, so omejene.

Okvara jeter

Uporaba safinamida je kontraindicirana pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavje 4.3).
Prilagajanje odmerkov zdravila pri bolnikih z blago jetrno okvaro ni potrebno. Za bolnike z zmerno
jetrno okvaro je priporocen nizji odmerek 50 mg/dan. Ce zmerna jetrna okvara pri bolnikih napreduje
v hudo, je treba zdravljenje s safinamidom prekiniti (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic

Spreminjanje odmerka zdravila pri bolnikih z okvaro ledvic ni potrebno.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost safinamida pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili ugotovljeni.
Podatki niso na voljo.

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo

Safinamid je treba zauziti z vodo.
Safinamid se lahko jemlje s hrano ali brez.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Socasno zdravljenje z drugimi zaviralci monoaminooksidaze (MAO) (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Soc¢asno zdravljenje s petidinom (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Uporaba zdravila pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (glejte poglavje 4.2).

Uporaba pri bolnikih z albinizmom, bolnikih z degeneracijo mreznice, uveitisom, dedno retinopatijo
ali hudo napredovalo diabeti¢no retinopatijo (glejte poglavji 4.4 in 5.3).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosna opozorila

Safinamid je na splo§no mogoce uporabljati s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema serotonina
(SSRI) v najmanjSem ucinkovitem odmerku, pri cemer je treba biti pozoren na simptome
serotoninergi¢nega sindroma. Zlasti se je treba izogibati soCasni uporabi safinamida in fluoksetina ali
fluvoksamina, ¢e pa je so¢asno zdravljenje potrebno, je treba ta zdravila uporabljati v nizkih odmerkih
(glejte poglavije 4.5). Pred zacetkom zdravljenja s safinamidom je treba razmisliti o obdobju izpiranja,
ki ustreza petim razpolovnim ¢asom predhodno uporabljenega SSRI.

Med prekinitvijo zdravljenja s safinamidom in zacetkom zdravljenja z zaviralci MAO ali petidinom
mora preteci vsaj sedem dni (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Ce je safinamid uporabljen soasno z zdravili, ki so substrati BCRP, prosimo upostevajte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila tistega dolocenega to zdravila.



Okvara jeter
Ob zaéetku zdravljenja s safinamidom pri bolnikih z zmerno okvaro jeter je potrebna previdnost. Ce
zmerna jetrna okvara pri bolnikih napreduje v hudo, je treba zdravljenje s safinamidom prekiniti

(glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

Potencial za degeneracijo mreznice pri bolnikih z boleznijo mreznice v anamnezi

Safinamida se ne sme dajati bolnikom z oftalmoloSkimi stanji v anamnezi, ki bi lahko zanje
predstavljala povecano tveganje za morebiten pojav ucinkov na mreznico (npr. bolniki z dednimi
boleznimi mreznice v druzinski anamnezi ali bolniki z uveitisom v anamnezi), glejte poglavji 4.3 in
5.3.

Motnje nadzora impulzov (Impulse control disorders, ICD)

Motnje nadzora impulzov se lahko pojavijo pri bolnikih, ki prejemajo dopaminske agoniste in/ali
dopaminergi¢na zdravila. O primerih motenj nadzora impulzov porocajo tudi v povezavi z drugimi
zaviralci MAO. Pri zdravljenju s safinamidom zvi$anja pojavnosti motnje nadzora impulzov niso
opazili.

Bolnikom in negovalcem je treba povedati, da se lahko pri bolnikih, ki se zdravijo z zaviralci MAO,
pojavijo vedenjski simptomi ICD, vklju¢no s kompulzijami, obsesivnimi mislimi, patoloskim
hazardiranjem, poveCanim libidom, hiperseksualnostjo, impulzivnim vedenjem in kompulzivnim
troSenjem denarja ali nakupovanjem.

Dopaminergiéni nezeleni ucinki

Safinamid, ki je uporabljen kot dodatek k levodopi, lahko potencira nezelene ucinke levodope in
poslabsa predobstojeco diskinezijo, zaradi Cesar je potrebno zmanjSanje odmerka levodope. Tega
ucinka niso opazili pri uporabi safinamida kot dodatka dopaminskim agonistom pri bolnikih s
parkinsonovo boleznijo v zgodnjem stadiju.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinami¢ne interakcije med zdravili in vivo in in vitro

Zaviralci MAO in petidin

Safinamida se ne sme dajati so¢asno z drugimi zaviralci MAO (vklju¢no z moklobemidom) zaradi
moznosti tveganja neselektivnega zaviranja monoaminooksidaze, ki lahko povzroc¢i hipertenzivno
krizo (glejte poglavije 4.3).

ODb socasni uporabi petidina in zaviralcev MAO so porocali o resnih nezelenih u¢inkih. Ker gre morda
za razredni u€inek, je soCasno dajanje safinamida in petidina kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

Porocali so o medsebojni interakciji zdravil pri so¢asni uporabi zaviralcev MAO in
simpatikomimeti¢nih zdravil. Zaradi zaviralne aktivnosti safinamida na MAO je pri so¢asni uporabi
safinamida in simpatikomimeti¢nih zdravil, ki so npr. prisotni v nazalnih in peroralnih dekongestivih
ali zdravilih proti prehladu, ki vsebujejo efedrin ali psevdoefedrin, potrebna previdnost (glejte
poglavje 4.4).

Dekstrometorfan

Pri socasni uporabi dekstrometorfana in neselektivnih zaviralcev MAO so porocali o0 medsebojni
interakciji zdravil. Zaradi zaviralne aktivnosti safinamida na MAO socasna uporaba safinamida in
dekstrometorfana ni priporocljiva, ¢e pa je soCasno zdravljenje potrebno, ga je treba izvajati previdno
(glejte poglavije 4.4).



Antidepresivi

Izogibati se je treba soCasni uporabi safinamida in fluoksetina ali fluvoksamina (glejte poglavje 4.4).
Ta previdnostni ukrep je povezan s pojavom resnih nezelenih reakcij (npr. serotoninskega sindroma),
do katerih je prihajalo, ¢eprav redko, pri uporabi SSRI in dekstrometorfana skupaj z zaviralci MAO.
Ce je so¢asna uporaba potrebna, je treba ta zdravila uporabljati v najniZjem u¢inkovitem odmerku.
Pred zaCetkom zdravljenja s safinamidom je treba razmisliti o obdobju izpiranja, ki ustreza petim
razpolovnim ¢asom predhodno uporabljenega selektivnega zaviralca ponovnega privzema serotonina.

O resnih neZelenih ucinkih porocali ob socasni uporabi selektivnih zaviralcev ponovnega privzema
serotonina (SSRI), zaviralcev ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI),
tricikli¢nih/tetracikli¢nih antidepresivov in zaviralcev MAO (glejte poglavje 4.4). Z vidika selektivne
in reverzibilne zaviralne aktivnosti safinamida na MAO-B se antidepresive sme uporabljati, a v

cvee

Farmakokinetiéne interakcije med zdravili in vivo in in vitro

Safinamid lahko prehodno inhibira BCRP in vitro. V §tudijah medsebojnega delovanja zdravili,
opravljenih z rosuvastatinom, so pri ljudeh opazili Sibko medsebojno delovanje (vrednost AUC je
narasla med 1,25- in 2,0-krat), v Studijah z diklofenakom pa niso opazili pomembnih medsebojnih
delovanj.

Ob uporabi safinamida z zdravili, ki so substrati BCRP (npr. rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin,
ciprofloksacin, metotreksat, topotekan, diklofenak ali gliburid), je priporo€ljivo spremljati bolnike in
se sklicevati na Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za ta zdravila, se ugotovi, ali je potrebna
prilagoditev odmerka.

Safinamid se skoraj v celoti izlo€a s presnovo, ve¢inoma prek visokozmogljivih amidaz, ki pa Se niso
bile opredeljene. Safinamid se izloCi pretezno z urinom. V ¢loveskih jetrnih mikrosomih (human liver
micromsomes, HLM) se N-dealkilacija najverjetneje katalizira z encimi CYP3A4, saj je ketokonazol
oCistek safinamida v mikrosomih v ¢loveskih jetrnih mikrosomih zavrl za 90 %.

Safinamid zavira OCT1 in vitro v klinicno pomembnih koncentracijah v portalni veni. Zato je
potrebna previdnost ob so¢asnem jemanju safinamida z zdravili, ki so substrati za OCT1 in imajo Tmax
podoben kot safinamid (2 uri) (npr. metformin, aciklovir, ganciklovir), saj se lahko posledi¢no poveca
izpostavljenost tem substratom.

Presnovek NW-1153 je substrat za OAT3 v klinicno pomembnih koncentracijah.

Zdravila, ki so inhibitorji OAT3 in jih dajemo socasno s safinamidom, lahko zmanj$ajo npr. o€istek
NW-1153 in lahko na ta na¢in povecajo sistemsko izpostavljenost. Sistemska izpostavljenost NW-
1153 je nizka (1/10 parenteralnega safinamida). To potencialno povecanje najverjetneje nima klini¢ne
pomembnosti, saj se NW-1153, prvi produkt v presnovni poti, nadalje transformira v sekundarne in
terciarne presnovke.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Safinamida se ne sme dajati zenskam v rodni dobi, ¢e ne uporabljajo zanesljive kontracepcije.



Nosecnost
Podatkov o uporabi safinamida pri nosecnicah ni oziroma so omejeni. Studije na zivalih so pokazale

vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglevje 5.3). Zdravila Xadago ne uporabljajte pri
nosecnicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo uéinkovite kontracepcije.

Dojenje

Razpolozljivi farmakodinami¢ni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izloCanje safinamida v
mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).

Tveganja za dojenega otroka ne moremo izkljuéiti. Zdravila Xadago se med dojenjem ne sme
uporabljati.

Plodnost

Studije na Zivalih nakazujejo, da je zdravljenje s safinamidom povezano z neZelenimi reakcijami na
sposobnost razmnozevanja pri podganjih samicah in na kakovost sperme. Na plodnost podganjih
samcev to ne vpliva (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Med zdravljenjem s safinamidom se lahko pojavita zaspanost in omotica, zato je treba bolnike
opozoriti na previdnost pri upravljanju z nevarnimi stroji, vklju¢no z motornimi vozili, dokler ne bodo
prepricani, da safinamid nanje nima nezelenih u¢inkov.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Pri bolnikih, zdravljenih s safinamidom, so ob uporabi zdravila v kombinaciji z L-dopo v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje parkinsonove bolezni najpogosteje porocali o
diskineziji.

Znano je, da se resni nezeleni u¢inki pojavljajo ob socasni uporabi SSRI, SNRI,
triciklicnih/tetracikli¢nih antidepresivov in zaviralcev MAO, in sicer hipertenzivna kriza (visok krvni
tlak, kolaps), nevrolepti¢ni maligni sindrom (zmedenost, znojenje, miSi¢na rigidnost, hipertermija,
zvisanje CPK), serotoninski sindrom (zmedenost, hipertenzija, misicna okorelost, halucinacije) in
hipotenzija. O interakciji med zdravili so porocali tudi pri so¢asni uporabi zaviralcev MAO in
simpatomimetikov.

Motnje nadzora impulzov; pri bolnikih, ki se zdravijo z dopaminskimi agonisti in/ali drugimi
dopaminergi¢nimi zdravili se lahko pojavi patolos§ko hazardiranje, povecan libido, hiperseksualnost,

kompulzivno troSenje denarja ali nakupovanje, prenajedanje in kompulzivno naziranje.

Seznam nezelenih reakcij v preglednici

V spodnji preglednici so navedene vse neZelene reakcije v klini¢nih preskusSanjih, v katerih so
nezelene ucinke opredelili kot povezane z zdravilom.

Nezeleni u€inki so navedeni glede na pogostnost ob upostevanju naslednjega dogovora: zelo pogosti
(> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10); obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000),
zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).



Organski sistem | Zelo Pogosti Obcasni Redki
pogosti
Infekcijske in okuzba secil bronhopnevmonija,
parazitske furunkel,
bolezni nazofaringitis,
pioderma,
rinitis,
okuzba zoba,
virusna okuzba
Benigne, karcinom bazalnih celic fibroepitelialni
maligne in polip,
neopredeljene melanocitni nevusi,
novotvorbe seborei¢na keratoza,
(vkljucno s kozni papilom
cistami in polipi)
Bolezni krvi in anemija, cozinofilija,
limfati¢nega levkopenija, limfopenija
sistema nepravilnosti rdecih
krvnick
Presnovne in zmanjsan apetit, kaheksija,
prehranske hipertrigliceridemija, hiperkaliemija
motnje povecan apetit,
hiperholesterolemija,
hiperglikemija
Psihiatricne nespecnost halucinacije, depresija, kompulzije, delirij,
motnje nenormalne sanje, dezorientiranost,
anksioznost, stanje iluzija, impulzivno
zmedenosti, Custvena vedenje, izguba
labilnost, povecan libido, | libida, obsesivne
psihoti¢ne motnje, nemir, | misli, paranoja,
motnje spanja prezgodnja
ejakulacija, napadi
spanca, socialna
fobija, razmisljanje
0 samomoru
Bolezni ziv¢evja diskinezija, parestezija, motnje nenormalna
somnolenca, ravnotezja, hipoestezija, koordinacija,
omotica, distonija, neprijeten motnje pozornosti,
glavobol, obcutek v glavi, disartrija, | disgevzija,
parkinsonova sinkopa, kognitivna hiporefleksija,
bolezen motnja radikularna
bolecina, sindrom
nemirnih nog,
sedacija
Ocesne bolezni katarakta zamegljen vid, skotom, ambliopija,
diplopija, fotofobija, kromatopsija,
obolenje mreZnice, diabeti¢na
konjunktivitis, glavkom retinopatija,

eritropsija, ocesna
krvavitev, bole¢ina
v oCesu, edem
ocesne veke,
hipermetropija,
keratitis, pove¢ano
solzenje, no¢na
slepota,
papiloedem,
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pogosti
presbiopija,
strabizem
USesne bolezni, vrtoglavica
vkljucno z
motnjami
labirinta
Sréne bolezni palpitacije, tahikardija, miokardni infarkt
sinusna bradikardija,
aritmija
Zilne bolezni ortostatska hipertenzija, hipotenzija, | spazem arterije,
hipotenzija kréne zile arterioskleroza,
hipertenzivna kriza
Bolezni dihal, kaselj, dispneja, rinoreja | bronhospazem,
prsnega kosa in disfonija,
mediastinalnega orofaringealna
prostora bolecina,
orofaringealni
spazem
Bolezni prebavil navzea zaprtje, dispepsija, pepti¢na razjeda,

bruhanje, suha usta,
diareja, bolecina v
trebuhu, gastritis,
flatulenca, abdominalna
distenzija, povecano
izloCanje sline,
gastroezofagealna
refluksna bolezen, aftozni
stomatitis

siljenje na bruhanje,
krvavitev v zgornjih
prebavilih

Bolezni jeter, hiperbilirubinemija
zol¢nika in
zol¢evodov
Bolezni koze in hiperhidroza, alopecija, mehurji,
podkozja generalizirani pruritus, kontaktni
preobcutljivostne reakcije | dermatitis,
na svetlobo, eritem dermatoza,
ekhimoza,

lihenoidna keratoza,
nocno potenje,
boleca koza, motnje
pigmentiranosti,
psoriaza, seborei¢ni
dermatitis

Bolezni misi¢no-
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

bolecina v hrbtu,
artralgija, misi¢ni kréi,
misicna rigidnost,
bolecine v udih, Sibkost
misic, obCutek teze

ankilozni
spondilitis, bole¢ina
v ledvenem predelu,
otekanje sklepov,
misicno-skeletna
bolecina, mialgija,
bolecina v vratu,
osteoartritis,
sinovijska cista

Bolezni secil

nikturija, disurija,

nuja po uriniranju,
poliurija, piurija,
tezave z zacetkom
mokrenja
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pogosti
Motnje erektilna disfunkcija benigna hiperplazija
reprodukcije in prostate, motnje
dojk dojk, bolec¢ina v
dojkah
Splosne tezave utrujenost, astenija, zmanj$an ucinek
in spremembe na motnje hoje, periferni zdravila,
mestu aplikacije edem, bolecina, ob¢utek neprenasanje
vrocine zdravila, ob¢utek
mraza, slabo
pocutje, pireksija,
kseroza
Preiskave zmanjSana telesna masa, | zmanjSana vrednost
povecana telesna masa, kalcija v krvi,
povecana vrednost kreatin | zmanjSana vrednost
fosfokinaze v krvi, kalija v krvi,
povecana vrednost zmanjSana vrednost
trigliceridov v krvi, holesterola v krvi,
povecana vrednost zvisana telesna
glukoze v krvi, povecana | temperatura, Sum na
vrednost seCnine v krvi, srcu, nenormalni
povecana vrednost rezultati stresnega
alkalne fosfataze v krvi, testa srca, zmanj$an
povecana vrednost hematokrit,
bikarbonata v krvi, zmanj$an
povecana vrednost hemoglobin,
kreatinina v krvi, zmanj$ano
podaljSan interval QT na | internacionalno
elektrokardiogramu, normalizirano
nenormalni rezultati razmerje,
testov delovanja jeter, zmanjsano Stevilo
nenormalni rezultati limfocitov,
analiz urina, poviSan zmanjsano Stevilo
krvni tlak, znizan krvni trombocitov,
tlak, nenormalni rezultati | povecana koli¢ina
oftalmoloskih lipoproteinov zelo
diagnosti¢nih postopkov | nizke gostote
Poskodbe in padec fraktura stopala kontuzija,
zastrupitve in mascobna embolija,
zapleti pri poskodba glave,
posegih poskodba ust,
poskodba okostja
Socialne hazardiranje
okolis¢ine

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Diskinezija se je pojavljala v zgodnjem obdobju zdravljenja in je bila ocenjena kot »huda, ter je pri le
redkih bolnikih (pribl. 1,5 %) povzrocila prekinitev zdravljenja, pri nobenem bolniku pa zaradi nje ni
bilo potrebno zmanj$anje odmerka.

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.


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

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri enem bolniku, za katerega so domnevali, da je en mesec uzival vecji odmerek od predpisanega
100 mg/dan, so porocali o naslednjih simptomih: zmedenost, zaspanost, pozabljivost in razsirjene
zenice. Ti simptomi so ob prenehanju jemanja zdravila izginili brez posledic.

Pricakovani vzorec dogodkov ali simptomov po namernem ali nenamernem prevelikem odmerjanju
safinamida je povezan z njegovim farmakodinami¢nim profilom: zaviranje MAO-B z zaviranjem Na
kanal¢kov, ki je odvisno od aktivnosti. Simptomi prekomernega zaviranja MAO-B (porast ravni
dopamina) lahko vkljucujejo hipertenzijo, posturalno hipotenzijo, halucinacije, agitacijo, navzeo,
bruhanje in diskinezijo.

+

Ni znanega antidota za safinamid ali specifi¢nega zdravljenja za preveliko odmerjanje safinamida. Ce
pride do pomembnega prevelikega odmerjanja, je treba zdravljenje s safinamidomprekiniti in zaceti
podporno zdravljenje, kot je klini¢no indicirano.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antiparkinsonika, Inhibitory monoaminooxidazy typu B, oznaka ATC:
N04BDO03.

Mehanizem delovanja

Safinamid deluje prek dopaminergi¢nega in nedopaminergi¢nega mehanizma delovanja. Safinamid je
visoko selektiven in reverzibilen zaviralec MAO-B, ki povzroc€a zviSanje zunajceli¢nih ravni
dopamina v striatumu. Safinamid je povezan z od stanja odvisnim zaviranjem napetostno odvisnih
natrijevih (Na") kanal¢kov na nacin in modulacijo stimuliranega spro§¢anja glutamata. V kak$nem
obsegu nedopaminergicni u¢inki prispevajo k celokupnemu ucinku, ni bilo ugotovljeno.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Populacijski farmakokineti¢ni (PK) modeli, ki so jih razvili na podlagi $tudij pri bolnikih s
parkinsonovo boleznijo, kaZzejo, da farmakokineti¢ni in farmakodinamiéni u¢inki safinamida niso
odvisni od starosti, spola, telesne mase, delovanja ledvic in izpostavljenosti levodopi, kar nakazuje, da
prilagajanje odmerkov na podlagi teh spremenljivk ne bo potrebno.

Zdruzene analize podatkov o nezelenih ucinkih iz s placebom nadzorovanih §tudij pri bolnikih s
parkinsonovo boleznijo kazejo, da socasno dajanje safinamida skupaj s Siroko kategorijo pogosto
uporabljenih zdravil v tej populaciji bolnikov (antihipertenzivna zdravila, zdravila za zniZevanje
holesterola iz skupine antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, nesteroidna protivnetna zdravila,
antidepresivi itd.) ni bilo povezano s pove¢anim tveganjem za neZelene ucinke. Studije niso bile
stratificirane za so¢asno uporabo zdravil, prav tako niso bile opravljene nobene randomizirane Studije
medsebojnega delovanja za ta zdravila.

Klini¢na u¢inkovitost

Studije pri bolnikih s parkinsonovo boleznijo v srednjem do poznem stadiju

Ucinkovitost safinamida kot dodatnega zdravljenja pri bolnikih s parkinsonovo boleznijo v srednjem
do poznem stadiju (LSPD) z motori¢nimi fluktuacijami, ki trenutno prejemajo L-dopo v monoterapiji
ali v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje parkinsonove bolezni, je bila ocenjena v dveh
dvojno slepih, s placebom nadzorovanih studijah: studiji SETTLE (Studija 27919; 50—100 mg/dan; 24
tednov) in $tudiji 016/018 (50 in 100 mg/dan; 2-letna dvojno slepa, s placebom nadzorovana Studija).
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Parameter primarne u¢inkovitosti je bila sprememba od izhodis¢a do konéne tocke v trajanju obdobja
brez tezav z gibanjem (»vklop«), brez motece diskinezije.

Sekundarni parametri ucinkovitosti so vkljucevali obdobje brez tezav z gibanjem, UPDRS II in III
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; Zdruzena ocenjevalna lestvica Parkinsonove bolezni —
rubriki II in IIT) ter CGI-C (Clinical Global Impression of Change; Celostni klini¢ni odziv).

Kot je povzeto v spodnji preglednici, rezultati $tudij SETTLE in 016/018 v primerjavi s placebom pri
ciljnih odmerkih 50 in 100 mg/dan za primarne in izbrane sekundarne spremenljivke ucinkovitosti
pomembno boljsi pri safinamidu. U¢inek obdobja brez tezav z gibanjem se je v primerjavi s placebom
ohranil do konca 24-mesecnega obdobja dvojno slepega zdravljenja za obe skupini s safinamidom.

Studija 016 016/018 27919 (SETTLE)
(24 tednov) (2 leti) (24 tednov)
Odmerek place safinamid placebo Safinamid placebo | safinamid
(mg/dan) (a) bo 50 100 50 100 50-100 (d)
Randomizirano | 222 223 224 222 223 224 275 274
Starost 59,4 60,1 60,1 59,4 60,1 60,1 62,1 61,7 (9,0)
(leta) (b) 9,9 9,7 (9,2 (9,5) 9,7 9,2) (9,0)
Trajanje 8,4 7,9 8,2 8,4 7,9 8,2 9,0 8,9 (4,4)
obolelosti s (3.8) 3.9 (3.8) (3.8) 3.9 (3.8) 4.,9)
parkinsonovo
boleznijo(leta)
(b)
Obdobje »vklopa« brez motece diskinezije (ure) (c)
Izhodisce (b) 9,3 9.4 9,6 9,3 9,4 9,6 9,1 9,3(124)
22 | (22 (2.5) 22 | 22 | 25 | @25
Sprememba 0,5 1,0 1,2 0,8 1,4 1,5 0,6 1,4 (0,1)
LSM (SE) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,2) (0,1)
Razlika LS v 0,5 0,7 0,6 0,7 0,9
primerjavi s
placebom
95 % 1Z [0,1, [0,3, [0,1, [0,2, [0,6, 1,2]
0,9] 1,0] 1,0] 1,1]
p-vrednost 0,0054 | 0,0002 0,0110 | 0,0028 <0,0001
Obdobje tezav z gibanjem (»izklop«) (ure) (c)
Izhodisce (b) 53 5,2 5,2 53 5,2 5,2 5,4 5,3 (2,0)
@) | o | e | @) | 22 | @b | 20
Sprememba -0,8 -1,4 -1,5 -1,0 -1,5 -1,6 -0,5 -1,5
LSM (SE) (0,20) | (0,20) (0,20) (0,20) | (0,19) | (0,19) | (0,10) (0,10)
Razlika LS v -0,6 -0,7 -0,5 -0,6 -1,0
primerjavi s
placebom
95 % 1Z [-0.,9, [-1,0, [-0,8, | [-0,9, [-1.3,
-0,3] -0,4] -0,2] -0,3] -0,7]
p-vrednost 0,0002 | <0,0001 0,0028 | 0,0003 <0,0001
UPDRS 1III (¢)
Izhodisce (b) 28,6 273 28,4 28,6 27,3 28.4 23,0 22,3
(12,0) | (12,8) (13,5) (12,0) | (12,8) | (13,5 | (12,8) (11,8)
Sprememba -4,5 -6,1 -6,8 -4,4 -5,6 -6,5 -2,6 -3,5
LSM (SE) (0,83) | (0,82) (0,82) (0,85) | (0,84) | (0,84) | (0,34 (0,34)
Razlika LS v -1,6 -2,3 -1,2 -2,1 -0,9
primerjavi s
placebom
95 % 1Z [-3.0, [-3.7, [-2,6, | [-3,5, [-1.8,
-0,2] -0,9] 0,2] -0,6] 0,0]

1"




Studija 016 016/018 27919 (SETTLE)

(24 tednov) (2 leti) (24 tednov)

Odmerek place safinamid placebo Safinamid placebo | safinamid
(mg/dan) (a) bo 50 100 50 100 50-100 (d)
p-vrednost 0,0207 | 0,0010 0,0939 | 0,0047 0,0514
UPDRS II (¢)
Izhodisce (b) 12,2 11,8 12,1 12,2 11,8 12,1 10,4 10,0 (5,6)

(5.9 | (57 (5.9) 59 | 5D | (59 | (6.3)
Sprememba -1,2 -1,9 -2,3 -1,4 -2,0 -2,5 -0,8 -1,2 (0,2)
LSM (SE) (0,4) (0,4) (0,4) (0,3) (0,3) (0,3) (0,2)
Razlika LS v -0,7 -1,1 -0,6 -1,1 -0,4
primerjavi s
placebom
95 % 1Z [-1,3,- | [-1,7,- [-1,3, | [-L,8, - [-0,9,

0,0] 0,5] 0,0] 0,4] 0,0]

p-vrednost 0,0367 | 0,0007 0,0676 | 0,0010 0,0564
Analize odziva (post-hoc) (e) n (%)
Zvecanje 93 119 121 100 125 117 116 152

obdobja brez (43,9) | (54.8) (56,0) (47,2) | (57,6) | (54,2) | (42.5) (56,3)
tezav z gibanjem

> 60 minut

p-vrednost 0,0233 | 0,0122 0,0308 | 0,1481 0,0013
> 60- 32 52 56 28 43 42 24 (8,8) | 49 (18,1)
minutnozvecanj | (15,1) | (24,0) (25,9) (13,2) | (19,8) | (19,4)

e obdobja brez

tezav z gibanjem
in zmanjSanje
obdobja s
tezavami z
gibanjem in >
30-odstotno
izboljSanje
lestvice UPDRS
111

p-vrednost 0,0216 | 0,0061 0,0671 | 0,0827 0,0017

CGI-C: bolniki,
pri katerih se je
stanje moc¢no ali
zelo mocno
izboljsalo

42 72 78 46 62 64

198) | (332) | Ge1 | @11 | 286) | 9.6 | 26O | 66244

p-vrednost (e) 0,0017 | 0,0002 0,0962 | 0,0575 <0,0001

(a) Dnevni ciljni odmerek, (b) povprecje (SD), (c) populacija za analizo (mITT); model MMRM za
spremembo od izhodis¢ne vrednosti do koncne tocke vkljucuje zdravljenje, regijo in obisk kot fiksne
ucinke ter izhodis¢no vrednost kot sospremenljivko; (d) ciljni odmerek 100 mg/dan; (e) populacija za
analizo (mITT); podatki so predstavljeni kot Stevilka (odstotek) bolnikov v vsaki skupini, ki ustreza
definiciji bolnika, ki se odziva na zdravljenje; (f) test hi-kvadrat razmerja obetov v skupinah
zdravljenja v primerjavi s placebom z uporabo modela logisti¢ne regresije, s fiksnimi u¢inki za
zdravljenje in drzavo.

SE (Standard Error) - standardna napaka, SD (Standard deviation) - standardni odklon, LSM (Least
Square Mean) — povprecje, izraGunano po metodi najmanjsih kvadratov, LS Diff. Least Square
Difference vs Placebo - razlika, izraGunana po najmanjsih kvadratov, v primerjavi s placebom
populacija mITT : Studija 016/018 - placebo (n = 212), safinamid 50 mg/dan (n =217) in 100 mg/dan
(n=216) ter SETTLE - placebo (n = 270), safinamid 50-100 mg/dan (n = 273).

Pediatri¢na populacija
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Farmakodinami¢ni u¢inki safinamida pri otrocih in mladostnikih niso bili ocenjeni.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Absorpcija safinamida je po enkratnem in veckratnem peroralnem odmerjanju hitra, saj doseze Tmax V
¢asovnem razponu 1,8-2,8 ure po odmerjanju na tesc¢e. Absolutna bioloSka uporabnost je visoka

(95 %), kar pomeni, da se safinamid po peroralnem dajanju skoraj v celoti absorbira in da je presnova
prvega prehoda zanemarljiva. Zaradi svoje visoke absorpcije se safinamid uvr$¢a med visoko
permeabilne snovi.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve (V) znaSa priblizno 165 1, kar je 2,5-kratnik telesnega volumna in kaze na
izdatno zunajzilno porazdelitev safinamida. Ugotovljeno je bilo, da je celotni ocistek 4,6 1/h, zato se
safinamid uvrs¢a med snovi z nizkim ocistkom.

Vezava safinamida na proteine v plazmi je 88-90 %.

Biotransformacija

Pri ljudeh se safinamid skoraj v celoti izlo¢i s presnovo (z urinom se je v nespremenjeni obliki izlo¢ilo
<10 % safinamida), ki jo pretezno posredujejo Se neopredeljene visokozmogljive amidaze. In vitro
eksperimenti so pokazali, da je inhibicija amidaz v ¢loveskih hepatocitih povzrocila popolno supresijo
tvorjenja NW-1153. Amidaze, ki so prisotne v krvi, plazmi, serumu, simuliranem Zelod¢nem soku in
simuliranem ¢revesnem soku, in ¢loveske karboksilesteraze hCE-1 in hCE-2 niso odgovorne za
biotransformacijo safinamida v NW-1153. Amidaza FAAH je katalizirala tvorjenje NW-1153 le v
majhni meri. Zato so v konverzijo v NW-1153 najverjetneje vkljucene druge amidaze. Presnova
safinamida ni odvisna od encimov, ki temeljijo na citokromu P450 (CYP).

Obrazlozitev strukture presnovkov je razkrila tri presnovne poti safinamida. Glavna pot vkljucuje
hidrolitsko oksidacijo amidnega dela molekule, kar ustvari primarni presnovek ,,safinamidno kislino*
(NW-1153). Druga pot vkljucuje oksidativno cepitev eterske vezi, ki tvori ,,O-debenziliran safinamid*
(NW 1199). Konc¢no se tvori ,,N-dealkilirana kislina® (NW-1689) z oksidativno cepitvijo aminske vezi
bodisi safinamida (v manj$em delezu) ali primarnega presnovka safinamidne kisline (NW-1153) (v
vecjem delezu). ,,N-dealkilirana kislina“ (NW-1689) se prek konjugacije z glukuronsko kislino
pretvori v njen acil-glukuronid. Noben od teh presnovkov ni farmakolosko aktiven.

Safinamid ne kaZze, da bi bistveno induciral ali zaviral encime v klini¢éno pomembnih sistemskih
koncentracijah. In vitro Studije presnove so pokazale, da ne prihaja do pomembne indukcije ali
inhibicije citokroma P450, CYP2A®6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A3/5 v koncentracijah, ki so
relevantne (Cpax prostega safinamida 0,4 uM pri 100 mg/dan) za ¢loveka. V namenskih Studijah
medsebojnega delovanja zdravil, ki so jih opravili s ketokonazolom, L-dopo ter substrati CYP1A2 in
CYP3A4 (kofein in midazolam), niso opazili nobenih klini¢no pomembnih uc¢inkov na
farmakokinetiko safinamida ali L-dope, kofeina in midazolama.

Studija masnega ravnovesja je pokazala, da je plazemska vrednost AUCy 24 . Nespremenjenega
1C-safinamida znagala pribliZzno 30 % skupne radioaktivnosti vrednosti AUCo 24 ur, kar kaZe na
obsezno presnovo.

Prenasalci
Preliminarne in vitro $tudije so pokazale, da safinamid ni substrat za prenasalce OAT3, P-gp, BCRP,
OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 ali OAT2P1. Presnovek NW-1153 ni substrat za OCT2 ali OAT1, je pa

substrat za OAT3. To medsebojno delovanje ima potencial za zmanjSanje oCistka NW-1153 in za
povecanje izpostavljenosti le-temu; kljub temu pa je sistemska izpostavljenost NW-1153 nizka (1/10
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parenteralnega safinamida) in ker se presnavlja v sekundarne in terciarne presnovke, najverjetneje
nima nobene klini¢ne pomembnosti.

Safinamid prehodno zavira BCRP v tankem c¢revesu (glejte poglavije 4.5). Pri koncentracijah S50uM je
safinamid zaviral OATP1A2 in OATP2P1. Relevantne plazemske koncentracije safinamida so bistveno
nizje, zato kliniéno pomembno medsebojno delovanje s so¢asno dajanimi substrati teh prenasalcev ni
verjetno. NW-1153 ni zaviralec OCT2, MATE1 ali MATE2-K do koncentracij SuM.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika safinamida je linearna po enkratnem in veckratnih odmerkih. Opazili niso nobene
odvisnosti od Casa.

IzloCanje

Pri safinamidu so dokazali skoraj popolno presnovno transformacijo (v urinu je bilo prisotnega < 10 %
danega odmerka v nespremenjeni obliki). S snovjo povezana radioaktivnost se je ve¢inoma izlocila z
urinom (76 %) in le v manjSem obsegu z blatom (1,5 %) po 192 urah. Kon¢ni razpolovni ¢as izlocanja
skupne radioaktivnosti je znasal priblizno 80 ur.

Razpolovni ¢as izloCanja safinamida znaSa 20-30 ur. Stanje dinamic¢nega ravnovesja je dosezeno v
enem tednu.

Bolniki z okvarjenim delovanjem jeter

Izpostavljenost safinamidu pri bolnikih z blago jetrno okvaro se je rahlo povecala (30 % AUC),
medtem ko se je pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro izpostavljenost povecala za priblizno 80 % (glejte
poglavje 4.2).

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic

Zmerna ali huda ledvi¢na okvara ni spremenila izpostavljenosti safinamidu v primerjavi z zdravimi
preskusanci (glejte poglavje 4.2).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri glodavcih so opazili degeneracijo mreznice po veckratnem odmerjanju safinamida, ki je povzroc€ilo

e

v

izpostavljenosti kot pri glodavcih ali pri bolnikih, ki so prejemali najvisji odmerek za ¢loveka.

Dolgoroc¢ne Studije na zivalih so pokazale konvulzije (pri izpostavljenostih, ki ustrezajo 1,6- do
12,8-kratniku izpostavljenosti ¢loveka pri klini¢ni uporabi na podlagi plazemske vrednosti AUC). Pri
izpostavljenostih, podobnim izpostavljenostim cloveka, so opazili jetrno hipertrofijo in mas¢obne
spremembe le v jetrih glodavcev. Fosfolipidozo so opazili zlasti v pljucih glodavcev (pri
izpostavljenostih, podobnim izpostavljenostim ¢loveka), in opic (pri izpostavljenosti, ki ve¢ kot 12-
krat presega izpostavljenost ¢loveka.

Safinamid ne izraza genotoksi¢nega potenciala v in vivo in v $tevilnih in vitro sistemih, ki uporabljajo
bakterije ali celice sesalcev.

Rezultati, pridobljeni v Studijah karcenogenosti pri misih in podganah, ne kazejo na tumorogeni
potencial, povezan s safinamidom, pri sistemskih izpostavljenostih, ki ustrezajo 2,3- do 4,0-kratniku

SV

Studije plodnosti na podganjih samicah so pokazale zmanj$ano $tevilo implantacij in rumenih telesc
pri izpostavljenostih, ki so ve¢ kot 3-krat presegle pricakovano izpostavljenost pri ¢loveku. Pri
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podganjih samcih so opazili nekoliko nenormalno morfologijo in zmanjSanje hitrosti spermijev, vendar
brez ucinka na plodnost, pri izpostavljenostih, ki so ve¢ kot 1,4-krat presegle pri¢akovano
izpostavljenost pri cloveku. Na plodnost podganjih samcev to ni vplivalo.

V §tudijah embriofetalnega razvoja pri podganah in kuncih je do malformacij prislo pri
izpostavljenostih safinamidu, ki so bile 2- in 3-krat vi§je od klini¢ne izpostavljenosti pri ¢loveku.
Kombinacija safinamida z levodopo/karbidopo je povzrocila aditivne u€inke v Studijah
embriofetalnega razvoja z ve¢jo pojavnostjo okvar na okostju plodu, kot so jih opazili pri vsakem od
obeh posamicnih zdravljen;.

V §tudijah prenatalnega in postnatalnega razvoja podgan so pri ravneh odmerkov, podobnih ravnem pri
pri¢akovani klini¢ni izpostavljenosti, opazili smrtnost mladi¢ev, odsotnost mleka v zelodcu in
neonatalno hepatotoksi¢nost. Toksi¢ni u€inki na jetra in spremljajoci simptomi, kot so rumena/oranzna
koza in lobanja pri mladicih, ki so bili med laktacijo izpostavljeni safinamidu, so predvsem posledica
izpostavljenosti v maternici, medtem ko je imela izpostavljenost prek materinega mleka le manjsi
vpliv.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

mikrokristalna celuloza

krospovidon tipa A

magnezijev stearat
silicijev dioksid (koloidni brezvodni)

Filmska obloga

hipromeloza

makrogol (6000)

titanov dioksid (E171)

rde¢ Zelezov oksid (E172)

sljuda (E555)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leti.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih omejitev.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC-ja/PVDC-ja/aluminija, ki vsebujejo 14, 28, 30, 90 ali 100 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje
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Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI) - Italija

tel.: +39 02 665241

faks: +39 02 66501492

e-posta: info.zambonspa@zambongroup.com

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Xadago 50 mg filmsko oblozene tablete
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 filmsko obloZene tablete
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. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 24. februar 2015
Datum zadnjega podalj$anja: 19. september 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca bioloske uéinkovine

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D-73614 Schorndorf

Nemcija

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.
B. POGOJIALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejs$ih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

D. POGOJIALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

° ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita so¢asno.
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - filmsko obloZene tablete

1. IME ZDRAVILA

Xadago 50 mg filmsko obloZene tablete
safinamid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje safinamid metansulfonat v koli¢ini, ki ustreza 50 mg safinamida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko obloZenih tablet
90 filmsko oblozenih tablet
100 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xadago 50 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:

22



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Xadago 50 mg tablete
safinamid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zambon S.p.A.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA - filmsko obloZene tablete

1. IME ZDRAVILA

Xadago 100 mg filmsko oblozene tablete
safinamid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje safinamid metansulfonat v koli¢ini, ki ustreza 100 mg
safinamida.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko obloZenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko oblozenih tablet
100 filmsko obloZenih tablet

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

24



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

xadago 100 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Xadago 100 mg tablete
safinamid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Zambon S.p.A.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

S. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Xadago 50 mg filmsko obloZene tablete
Xadago 100 mg filmsko obloZene tablete
Safinamid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e opazite
katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Xadago in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xadago
Kako jemati zdravilo Xadago

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Xadago

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl o e

1. Kaj je zdravilo Xadago in za kaj ga uporabljamo

Xadago je zdravilo, ki vsebuje uc¢inkovino safinamid. Ta deluje tako, da zvisa raven snovi, imenovane
dopamin, v mozganih, ki sodeluje pri nadziranju gibov, in je v mozganih bolnikov s parkinsonovo
boleznijo prisotna v nizjih ravneh. Zdravilo Xadago se uporablja za zdravljenje parkinsonove bolezni
pri odraslih.

Pri bolnikih v srednjem do poznem stadiju bolezni, pri katerih prihaja do nenadnih sprememb iz stanja
»vklopa«, ko je njihovo gibanje normalno, v stanje »izklopa«, ko imajo pri gibanju tezave, je zdravilo
Xadago dodano stabilnemu odmerku zdravila, imenovanega levodopa, samega ali v kombinaciji z
drugimi zdravili za parkinsonovo bolezen.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Xadago

Ne jemljite zdravila Xadago
- Ce ste alergicni na safinamid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- Ce jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zaviralci monoaminooksidaze (zaviralci MAO), kot so npr. selegilin, rasagilin,
moklobemid, fenelzin, izokarboksazid, tranilcipromin (npr. za zdravljenje parkinsonove
bolezni ali depresije oz. uporabljeni za zdravljenje katere koli druge bolezni);

- petidin (mocno protibolecinsko zdravilo).

Ko zakljucite zdravljenje z zdravilom Xadago, morate pocakati vsaj 7 dni, preden zacnete
zdravljenje z zaviralci MAO ali petidinom.
- ¢e so vam povedali, da imate moc¢no oslabljeno delovanje jeter
- ¢e imate ocesno bolezen, zaradi katere bi lahko pri vas obstajalo povecano tveganje za
morebitne poSkodbe mreZnice (na svetlobo obcutljiv sloj v ozadju ocesa), npr. ¢e imate
albinizem (pomanjkanje barvila v kozi in o¢eh), degeneracijo mreznice (izguba celic v na
svetlobo obcutljivem sloju v ozadju ocesa) ali uveitis (vnetje srednjega sloja ocesa), dedno
retinopatijo (dedna motnja vida) ali hudo progresivno diabeti¢no retinopatijo (napredujoce
slabsanje vida zaradi sladkorne bolezni).
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacCetkom jemanja zdravila Xadago se posvetujte z zdravnikom:

¢e imate tezave z jetri;

bolnikom in negovalcem je treba povedati, da se lahko pri bolnikih, ki se zdravijo z drugimi
zdravili za zdravljenje parkinsonove bolezni, pojavijo dolo¢ene oblike kompulzivnega vedenja,
vkljuéno s kompulzijami, obsesivnimi mislimi, patoloskim hazardiranjem, pove¢anim libidom,
hiperseksualnostjo, impulzivnim vedenjem in kompulzivnim troSenjem denarja ali
nakupovanjem;

pri soCasni uporabi zdravila Xadago in levodope se lahko pojavijo nenadzorovani sunkoviti gibi
ali pa se ti poslabsajo;

Otroci in mladostniki
Jemanje zdravila Xadago ni priporoceno pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, saj pri tej
populaciji ni zadostnih podatkov o varnosti in u¢inkovitosti zdravila.

Druga zdravila in zdravilo Xadago

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Posvetujte se z zdravnikom, preden zaénete jemati katero koli od
naslednjih zdravil skupaj z zdravilom Xadago:

zdravila proti prehladu in kaslju, ki vsebujejo dekstrometorfan, efedrin ali psevdoefedrin
zdravila, imenovana selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI), ki jih obi¢ajno
uporabljamo za zdravljenje anksioznih motenj in nekaterih motenj osebnosti (npr. fluoksetin ali
fluvoksamin)

zdravila, imenovana zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI), ki jih
uporabljamo za zdravljenje ve¢je depresije in drugih motenj razpoloZenja, npr. venlanfaksin
zdravila za povisan holesterol, kot so rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin

fluorokinolonski antibiotik, kot je ciprofloksacin

zdravila, ki vplivajo na imunski sistem, kot je metotreksat

zdravila za zdravljenje metastatskega raka, kot je topotekan

zdravila za zdravljenje bolecine in vnetja, kot je diklofenak

zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2, kot sta gliburid, metformin

zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom, kot sta aciklovir, ganciklovir

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost
Zdravila Xadago se ne uporabljate pri noseCnicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije.

Dojenje
Velika verjetnost je, da se zdravilo Xadago izloa v materino mleko. Zdravilo Xadago se med
dojenjem ne sme uporabljati.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med zdravljenjem s safinamidom se lahko pojavita zaspanost in omotica. Pri upravljanju z nevarnimi
stroji ali voznji morate biti previdni, dokler ne boste prepric¢ani, da zdravilo Xadago na vas nima
nobenega ucinka.

Pred upravljanjem vozil ali strojev se posvetujete z zdravnikom.
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3. Kako jemati zdravilo Xadago

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Priporoc¢eni za¢etni odmerek zdravila Xadago je ena 50-miligramska tableta, ki se lahko pove¢a na eno
100-miligramsko tableto. Tableto zauzijte enkrat na dan z vodo, najbolje zjutraj. Zdravilo Xadago se
lahko jemlje s hrano ali brez.

Ce imate zmerno poslabsano delovanje jeter, ne smete vzeti ve¢ kot 50 mg na dan; va$ zdravnik vam
bo povedal, ¢e to velja za vas.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Xadago, kot bi smeli

Ce ste vzeli preve¢ tablet zdravila Xadago, se lahko pri vas pojavi poveéan krvni tlak, anksioznost,
zmedenost, pozabljivost, zaspanost, vrtoglavica, ob¢utek siljenja na bruhanje, bruhanje, razsSirjene
zenice ali nehoteni sunkoviti gibi. Nemudoma se obrnite na svojega zdravnika in vzemite embalazo
zdravila Xadago s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Xadago
Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. Izpustite zamujeni odmerek in
naslednji odmerek vzemite ob obi¢ajnem Casu, kot ga sicer jemljete.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Xadago
Zdravila Xadago ne prenehajte jemati, ne da bi se pred tem pogovorili z zdravnikom.
Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Takoj se posvetujte z zdravnikom v primeru hipertenzivne krize (zelo visok krvni tlak, kolaps),
nevrolepticnega malignega sindroma (zmedenost, potenje, miSi¢na rigidnost, hipertermija, zviSanje
ravni encima kreatin kinaze v krvi), serotoninskega sindroma (zmedenost, hipertenzija, okorelost
misic, halucinacije) in hipotenzije.

Pri bolnikih s parkinsonovo boleznijo v srednjem do poznem stadiju (bolniki, ki so jemali safinamid
kot dodatek levodopi sami ali v kombinaciji z drugimi zdravili za parkinsonovo bolezen), so porocali o
naslednjih neZelenih ucinkih:

Pogosti (pojavijo se lahko pri do 1 od 10 bolnikov): nespecnost, tezave pri izvajanju prostovoljnih
gibov, obcutek zaspanosti, omotica, glavobol, poslabsanje parkinsonove bolezni, zamotnitev oCesne
lece, upad krvnega tlaka ob vstajanju v pokoncen polozaj, navzea, padci.

Obcasni (pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov): okuzba secil, kozni rak, nizka raven zeleza v
vasi krvi, nizko Stevilo belih krvnick, nenormalne rdece krvnicke, zmanjsan apetit, visoka raven
mascob v krvi, povecan apetit, visok krvni sladkor, bolnik vidi stvari, ki jih ni, ob¢utek Zalosti,
nenormalne sanje, strah in zaskrbljenost, stanje zmedenosti, nihanja razpolozenja, pove¢ano zanimanje
za spolnost, nenormalno razmisljanje in dojemanje, nemir, motnje spanja, otopelost, nestabilnost,
izguba obc¢utka, dolgotrajno nenormalno kréenje misic, neprijeten ob¢utek v glavi, teZzave pri govoru,
omedlevica, poslabSan spomin, zamegljen vid, slepa pega, dvojni vid, odpor do svetlobe, motnje v na
svetlobo obcutljivi plasti v ozadju oCesa, pordelost oci, povisan tlak v o¢esu, obcutek vrteCega
prostora, obcutek razbijanja srca, hiter sr¢ni utrip, nereden sréni utrip, upocasnjen sréni utrip, visok
krvni tlak, nizek krvni tlak, nabrekle in vijugaste vene, kaSelj, teZave z dihanjem, izcedek iz nosu,
zaprtje, zgaga, bruhanje, suha usta, diareja, bole¢ina v trebuhu, peko¢ ob¢utek v Zelodcu, vetrovi,
obcutek polnosti, slinjenje, razjede v ustih, potenje, srbecica, obcutljivost na svetlobo, pordelost koze,
bolecina v hrbtu, bole¢ina v sklepih, kréi, okorelost, bole¢ina v nogah in rokah, Sibkost misic, obcutek
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teze, povecano mokrenje ponoci, bole¢ine ob uriniranju, teZzave s spolnostjo pri moskih, utrujenost,
obcutek Sibkosti, nestabilna hoja, otekanje stopal, boleCina, obCutek vro€ine, izguba telesne mase,
pridobivanje telesne mase, nenormalni rezultati krvnih preiskav, visoka raven mascob v krvi, povisan
sladkor v krvi, nenormalen EKG, nenormalni rezultati testov delovanja jeter, nenormalni rezultati
analiz urina, zniZan krvni tlak, povisan krvni tlak, nenormalni rezultati o¢esnih preiskav, zlom stopala.

Redki (pojavijo se lahko pri do 1 od 1000 bolnikov): pljucnica, okuzba koze, bolece grlo, nosna
alergija, okuzba zob, virusna okuzba, nerakava kozna sprememba/rasc¢a, nenormalnosti belih krvnick,
huda izguba telesne mase in Sibkost, poviSana raven kalija v krvi, nenadzorovane potrebe, motnje
zavesti, dezorientacija, napacno dojemanje podob, zmanjSano zanimanje za spolnost, misli, ki se jih ne
morete znebiti, obcutek, da vam nekdo Zeli skoditi, prezgodnja ejakulacija, nenadzorovana potreba po
spanju, strah pred socialnimi situacijami, misli na samomor, nerodnost, hitra izguba pozornosti, izguba
okusa, Sibki/pocasni refleksi, sevajoca boleCina v nogah, nenehna potreba po premikanju nog, obcutek
zaspanosti, ocesne nenormalnosti, progresivno slabsanje vida zaradi sladkorne bolezni, povecano
solzenje, nocna slepota, Skilavost, sréna kap, zategovanje/ozenje krvnih Zil, zelo visok krvni tlak,
tis¢anje v prsih, tezave z govorom, tezave pri poziranju/bolece poziranje, pepti¢na razjeda, siljenje na
bruhanje, krvavitev v Zelodcu, zlatenica, izpadanje las, mehur na kozi, kozna alergija, kozna obolenja,
podplutbe, luskasta koza, no¢no potenje, boleca koza, sprememba barve koze, psoriaza, lus¢enje koze,
vnetje hrbteni¢nih sklepov zaradi avtoimune bolezni, bole¢ina v bokih, otekanje sklepov, misSicno-
skeletna bolecina, misi¢na bolecina, bole€ina v vratu, bolecina v sklepih, cista v sklepu,
nenadzorovana nuja po uriniranju, povecano mokrenje, izlocanje gnoja z urinom, tezave z zacetkom
mokrenja, tezave s prostato, bole¢ina v dojkah, zmanjSan u¢inek zdravila, neprenaSanje zdravila,
obcutek mraza, slabo pocutje, vro¢ina, suhost koze, o€i in ust, nenormalni rezultati preiskav krvi, Sum
na srcu, nenormalni rezultati preiskav srca, podplutbe/otekanje po poskodbi, zamasitev zile zaradi
mascobe, poskodba glave, poskodba ust, poskodba okostja, hazardiranje.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Xadago
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake ,,EXP*.
Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadnevode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Xadago
- U¢inkovina je safinamid. Ena tableta vsebuje 50 mg ali 100 mg safinamida (v obliki
metansulfonata).
- Druge sestavine zdravila so:
- Jedro tablete: mikrokristalna celuloza, krospovidon tipa A, magnezijev stearat, koloidni
brezvodni silicijev dioksid
- Obloga tablete: hipromeloza, makrogol (6000), titanov dioksid (E171), rdeci Zelezov
oksid (E172), aluminijev kalijev silikat (E555).
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Izgled zdravila Xadago in vsebina pakiranja
Xadago 50 mg so oranzne do bakrene barve, okrogle, bikonkavne filmsko oblozene tablete premera 7
mm s kovinskim sijajem in vtisnjeno jakostjo ,,50° na eni strani tablete.

Xadago 100 mg so oranzne do bakrene barve, okrogle, bikonkavne filmsko obloZene tablete premera 9
mm s kovinskim sijajem in vtisnjeno jakostjo ,,100* na eni strani tablete.

Xadago je na voljo v Skatlah, ki vsebujejo 14, 28, 30, 90 ali 100 filmsko obloZenih tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Zambon S.p.A.

Via Lillo del Duca 10

20091 Bresso (MI)

Italija

tel.: +39 02665241

faks: +39 02 66501492

e-posta: info.zambonspa@zambongroup.com

Izdelovalec

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 2

D- 73614 Schorndorf,

Nemcija

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
36100 Vicenza
Italija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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.l.
Romainia/Slovenska republika Tel: + 39 02665241

Zambon S.p.A.

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

Danmark/Norge/Suomi/Finland/Sverige Nederland

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

T1f/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
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Espaiia Hrvatska/Slovenija

Zambon, S.A.U. SALUS, Veletrgovina, d.o.o.
Tel: +34 93 544 64 00 Tel: + 386 1 5899 100

EA\Goa Lietuva/Eesti/Latvija

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

TnA:+ 30216 200 5600 Tel: + 370 5 2306499
Magyarorszag Polska

Richter Gedeon Nyrt. Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.
Tel.: +36 1 505 7032 Tel: +48 (22) 755 96 48

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne .
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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