KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Bolim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
XADAGO 50 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Safinamid metansiilfonat 65,88 mg
(50 mg safinamide esdeger)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet (tablet)
Tabletin bir tarafinda dozaji1 gdsteren “50” ibaresinin basili oldugu, 7 mm ¢apinda, yuvarlak,
bikonkav, metalik, film-kapli, turuncu ila bakir rengi tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

XADAGO idiyopatik Parkinson hastaligi (PD) goriilen yetiskin hastalarin tedavisinde, tek
basina veya orta veya ileri evre dalgalanma yasayan hastalarda kullanilan diger PD ilaglariyla
kombinasyon halinde uygulanan stabil bir levodopa (L-dopa) dozuna ek tedavi olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Safinamid ile uygulanan tedaviye giinde 50 mg ile baslanmalidir. Bu giinliik doz, bireyin
klinik ihtiyacina bagl sekilde 100 mg/giin seviyesine kadar artirilabilir.

Bir dozun unutulmasi durumunda, bir sonraki doz ertesi glin her zamanki saatinde alinmalidir.

Uygulama sekli:

Oral kullanima ydneliktir.

Safinamid su ile birlikte alinmalidar.
Safinamid a¢ veya tok karnina alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in dozda herhangi bir degisiklik yapilmasi gerekli degildir.
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Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda safinamid kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3). Hafif karaciger yetmezIligi goriilen hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta
dereceli karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 50 mg/giin seklindeki diisiik doz Onerilir.
Hastalarda orta dereceliden siddetli karaciger yetmezligine ilerleme ortaya c¢ikmasi
durumunda safinamid kullanimi1 durdurulmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Safinamidin ¢ocuklarda ve 18 yas alti adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda dozda bir degisiklik yapilmasi gerekli degildir.
75 yas iistii hastalarda safinamid kullanimina iliskin deneyim sinirlidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya yardimc1 maddelerden birine karsi agirt duyarlilik (bkz. Bolim 6.1).

e Diger monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri ile es zamanli tedavi (bkz. Bolim 4.4 ve
4.5).

e Petidin ile e zamanl tedavi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

e Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim (bkz. B6liim 4.2).

e Albinizm, retinal dejenerasyon, iiveit, kalitsal retinopati veya siddetli progresif diyabetik
retinopati goriilen hastalarda kullanim (bkz. Boliim 4.4 ve 5.3).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Genel uyar1

Genel olarak safinamid, serotonerjik semptomlara dikkat gdsterilerek, etkili olan en diisiik
dozda uygulanan selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI’lar) ile birlikte kullanilabilir.
Ozellikle safinamid ve fluoksetin veya fluvoksaminin es zamanl kullanimimdan
kacimilmalidir veya es zamanh tedavi gerekliyse bu ilaglar diisilk dozlarda kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.5). Safinamidle tedaviye baslanmadan 6nce, daha 6nce kullanilan SSRI’nin 5
yar1 dmriine karsilik gelen bir arinma periyodu birakilmasi diistiniilmelidir.

Safinamid uygulamasimnin kesilmesi ile MAO inhibitorleri veya petidin ile tedaviye
baglanmasi arasinda en az 7 giin birakilmalidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Safinamid BCRP substratlar1 niteliginde olan iiriinlerle birlikte uygulanacak oldugunda liitfen
ilgili tibbi iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi’ne bagvurun.

Karaciger yetmezligi

Orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda safinamidle tedaviye baglanirken
dikkatli olunmalidir. Hastalar orta dereceliden siddetli karaciger yetmezligine ilerleme ortaya
cikmasi durumunda safinamidle uygulanan tedavi durdurulmalidir (bkz. Bolim 4.2, 4.3 ve
5.2).

Daha 6nce retinal hastalik gecirmis olan hastalarda retinal dejenerasyon potansiyeli

Safinamid potansiyel retinal etkiler konusunda risk olusturabilecek oftalmolojik oykiilere
(6rnegin kalitsal retinal hastalik iceren aile Oykiisii veya tveit Oykiisii) sahip hastalara
uygulanmamalidir (bkz. B6liim 4.3 ve 5.3).
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Diirtii kontrol bozukluklar1 (ICD’ler)

Dopamin agonistleriyle ve/veya dopaminerjik maddelerle tedavi uygulanan hastalarda diirtii
kontrol bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir. Ayn1 zamanda diger MAO inhibitorleriyle de baz1 ICD
bildirimleri gézlenmistir. Safinamid tedavisi ICD’lerin ortaya ¢ikisinda herhangi bir artigla
iligkilendirilmemistir.

Hastalar ve bakicilart MAO inhibitorleri ile tedavi uygulanan hastalarda gozlenmis olan
kompulsiyon vakalari, takintili diislinceler, patolojik kumar oynama, libidoda artis,
hipersekstiellik, diirtiisel davranis ve kompulsif harcama veya satin alma gibi davranigsal ICD
semptomlar1 konusunda dikkatli olmalar1 yoniinde uyarilmalidir.

Dopaminerjik yan etkiler

Levodopaya ek olarak kullanilan safinamid, levodopanin yan etkilerini giliglendirebilir ve
onceden beri mevcut olan diskinezi alevlenebilir ve levodopa dozunun azaltilmas1 gerekebilir.
Safinamid erken evre PD hastalarinda dopamin agonistlerine ek olarak uygulandiginda bu etki
gbzlenmemistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vivo ve in vitro farmakodinamik ila¢ etkilesimleri

MAUO inhibitorleri ve petidin

Hipertansif krize yol agabilecek selektif olmayan MAO inhibisyonu riski ortaya
cikabileceginden, safinamid diger MAO inhibitorleri (moklobemid dahil) ile birlikte
uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Petidin ve MAO inhibitdrlerinin es zamanlh kullanimi ile birlikte ciddi advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu bir smif etkisi olabileceginden, safinamid ile petidinin es zamanl sekilde
uygulanmasi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

MAO inhibitorleri ile sempatomimetik tibbi iirtinlerin es zamanli kullanimi ile birlikte ilag
etkilesimi vakalar1 bildirilmistir. Safinamidin  MAO inhibitorii aktivitesi géz Oniine
alindiginda, safinamid ile nazal veya oral dekonjestanlarin iginde bulunanlar gibi
sempatomimetiklerin ya da efedrin veya psddoefedrin iceren soguk alginhig ilaglar1 gibi
driinlerin es zamanl sekilde uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmasi gerekmektedir (bkz.
Boliim 4.4).

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan ve selektif olmayan MAO inhibitorlerinin es zamanli kullanimi ile birlikte
ilag etkilesimi vakalar1 bildirilmistir. Safinamidin MAO inhibitorii aktivitesi géz Oniine
alindiginda, safinamid ile dekstrometorfanin es zamanli sekilde uygulanmasi

onerilmemektedir; es zamanl tedavi gerekli oldugu takdirde dikkatli sekilde uygulanmalidir
(bkz. Boliim 4.4).

Antidepresanlar

Safinamid ile fluoksetin veya fluvoksaminin es zamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz.
Bolim 4.4), bu o6nlem SSRI’lar ve dekstrometorfan ile MAO inhibitorleri birlikte
kullanildiginda, seyrek olmakla beraber, ciddi advers reaksiyonlarin (6rnegin serotonin
sendromu) ortaya c¢ikmis olmasina dayanmaktadir. Gerekli olmasi durumunda, bu tibbi
tiriinlerin es zamanli kullanimi etkili olan en diisiik dozda gergeklestirilmelidir. Safinamidle
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Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI’lar), serotonin norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI’lar), trisiklik/tetrasiklik antidepresanlar ve MAO inhibitorlerinin  es
zamanli kullanimi1 sonucu ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir. Safinamidin selektif ve geri
cevrilebilir MAO-B inhibitorii aktivitesi g6z Oniline alindiginda, antidepresanlarin
uygulanmas1 miimkiindiir, fakat bunlar gereken en diisiik dozda uygulanmalidir.

In vivo ve in vitro farmakokinetik ilag etkilesimleri

Safinamid BCRP’yi in vitro gecici olarak inhibe edebilir. Insanlar iizerinde gergeklestirilen
ilag-ilag etkilesimi ¢alismalarinda rosuvastatin ile zayif bir etkilesim gézlenmistir (1,25 ile
2,00 kat aras1 EAA artis1), fakat diklofenak ile anlamli bir etkilesim bulunmamustir.

Safinamid ile BCRP substrati niteligindeki tibbi iiriinler (6rnegin rosuvastatin, pitavastatin,
pravastatin, siprofloksasin, metotreksat, topotekan, diklofenak wveya gliburid) birlikte
alindiginda hastalarin takip edilmesi ve bir doz ayarlamasi gerekip gerekmediginin
belirlenmesi icin ilgili ilaglarin KUB’lerine basvurulmasi énerilir.

Safinamid, biiyiik 6l¢iide heniiz karakterize edilmemis yiiksek kapasiteli amidazlar tarafindan,
neredeyse tamamen metabolizma yoluyla elimine edilir. Safinamid agirlikli olarak idrarla
elimine edilir. Insan karacigeri mikrozomlarinda safinamid klirensi ketokonazol tarafindan
%90 inhibe edildigi i¢in, N-dealkilasyon adimi CYP3A4 tarafindan katalize ediliyor gibi
goriinmektedir.

Safinamid klinik a¢idan anlamli portal ven konsantrasyonlarinda OCT1’1 in vitro inhibe eder.
Bu nedenle, safinamid OCT1 substratlar1 olan ve safinamidle (2 saat) benzer bir tmaks
sergileyen tibbi tirlinlerle (6rnegin metformin, asiklovir, gansiklovir) birlikte alindiginda, bu
substratlara maruziyet artabileceginden dikkatli olunmasi gereklidir.

NW-1153 metaboliti klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda bir OAT3 substratidir.

Safinamidle es zamanli uygulanan ve OAT3 inhibitorleri olan tibbi {iriinler NW-1153"iin
klirensini azaltabilir ve dolayisiyla sistemik maruziyetini arttirabilir. Sistemik NW-1153
maruziyeti diisiiktiir (ana madde safinamidin 1/10°u). Metabolik yoldaki ilk iiriin olan NW-
1153, daha sonra ikincil ve {iglinciil metabolitlere doniistiiriildiglinden, bu potansiyel artigin
biiyiik olasilikla klinik agidan bir 6nemi bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetiskinlerle yapilmistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli dogum kontrol 6nlemi uygulanmadikga, safinamid ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlara verilmemelidir.

Gebelik donemi
Safinamidin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim

5.3). Insanlara yonelik pot@lp&ilgee’LugggkerMmﬁm%gmgi‘gnMDAGO’nun hamilelik sirasinda
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Laktasyon donemi

Hayvanlardan elde edilen farmakodinamik/toksikolojik veriler, safinamidin anne siitiine
gectigini gostermektedir (bkz. Bolim 5.3).

Emzirilen cocuklara yonelik risk goz ardi edilemez. XADAGO emzirme doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar 1lzerinde gergeklestirilen caligmalar safinamidin disi siganlarin  iireme
performansinda ve sperm kalitesinde advers reaksiyonlarla iligkili oldugunu gostermektedir.
Erkek sicanlarin fertilitesi etkilenmektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Safinamid tedavisi sirasinda somnolans ve bas donmesi ortaya ¢ikabilir, bu nedenle hastalar,
safinamidin kendilerini olumsuz etkilemediginden makul diizeyde emin olana kadar motorlu
tasitlar da dahil olmak {izere tehlikeli makinelerin kullanimi konusunda uyarilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Diskinezi, safinamid hastalarinda tek basina L-dopa ile kombinasyon halinde veya diger PD
tedavileriyle kombinasyon halinde kullanildiginda bildirilen en yaygin advers reaksiyondur.
SSRI’lar, SNRI’lar, trisiklik/tetrasiklik antidepresanlar ve MAO inhibitorlerinin es zamanl
kullanimu ile birlikte hipertansif kriz (yliksek kan basinci, kollaps), ndroleptik malign sendrom
(konflizyon, terleme, kaslarda sertlik, hipertermi, CPK artis1), serotonin sendromu
(konfiizyon, hipertansiyon, kaslarda sertlik, haliisinasyonlar) ve hipotansiyon gibi ciddi advers
reaksiyonlarin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. MAQO inhibitorleri ile sempatomimetik tibbi
iirlinlerin es zamanl kullanimu ile birlikte ilag etkilesimi vakalar1 bildirilmistir.

Dopamin agonistleri ve/veya diger dopaminerjik tedavilerin uygulandigi hastalarda diirtii
kontrol bozukluklari; patolojik kumar oynama, libido artigi, hiperseksiiellik, kompulsif
harcama veya satin alma, tikinircasina yeme ve kompulsif yeme ortaya ¢ikabilir.

Asagidaki tabloda klinik c¢alismalarda gozlenen ve iliskili kabul edilen tiim advers
reaksiyonlar bulunmaktadir.

Advers reaksiyonlarin sikligi, asagidaki siniflandirma kullanilarak tanimlanir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek

(>1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.).

Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek

Sinifi Yaygin

Enfeksiyon ve Idrar yolu enfeksiyonu | Bronkopndmoni,
enfestasyonlar fronkiil, nazofarenjit,

piyoderma, rinit, dis
enfeksiyonu, viral

enfeksiyon
(Kist ve polipler Bazal hiicreli Akrokordon,
de dahil olmak karsinoma melanositik neviis,
lizere) iyi huylu, Bulbelge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir. seboreik keratozis,
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Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Sinifi Yaygin
neoplazmlar
Kan ve lenf Anemi, l6kopeni, Eozinofili, lenfopeni
sistemi alyuvar anormalligi
hastaliklari
Metabolizma ve Istah kaybu, Kaseksi, hiperkalemi
beslenme hipertrigliseridemi,
hastaliklar1 istah artisi,
hiperkolesterolemi,
hiperglisemi
Psikiyatrik Insomnia | Haliisinasyon, Kompulsiyon,
hastaliklar1 depresyon, anormal deliryum,
riiyalar, anksiyete, disoryentasyon,
konfiizyon durumu, illizyon, diirtiisel
affektif labilite, libido | davranis, libido kaybi,
artis1, psikotik obsesif diislinceler,
bozukluk, huzursuzluk, | paranoya, erken
uyku bozuklugu bosalma, uyku ataklari,
sosyal fobi, intihar
diisiincesi
Sinir sistemi Diskinezi, | Parestezi, denge Koordinasyon
hastaliklar1 somnolan, | bozuklugu, hipoestezi, | anormalligi, dikkat
bas distoni, basta bozuklugu, disguzi,
donmesi, rahatsizlik, disartri, hiporefleksi, radikiiler
bas agrisi, | senkop, kognitif agr1, Huzursuz Bacak
Parkinson | bozukluk Sendromu, sedasyon
hastalig1
G0z hastaliklar Katarakt Bulanik gorme, Ambliyopi, kromatopsi,
skotom, diplopi, diyabetik retinopati,
fotofobi, retinal eritropsi, gozde
bozukluk, konjonktivit, | kanama, goz agrisi, g6z
glokom kapag1 6demi,
hipermetropi, keratit,
lakrimasyon artis1, gece
korligi, papiloddem,
presbiyopi, strabismus
Kulak ve i¢ kulak Vertigo
hastaliklari
Kardiyak Carpinti, tasikardi, Miyokard enfarktiisii
hastaliklar1 siniis bradikardisi,
aritmi
Vaskiiler Ortostatik | Hipertansiyon, Arteriyel spazm,
hastaliklar1 hipotansi- | hipotansiyon, varikoz ateroskleroz, hipertansif
yon ven Kriz
Solunum, gogiis Oksiiriik, dispne, rinore | Bronkospazm, disfoni,
bozukluklar1 ve orofarengeal agri,
mediastinal orofarengeal spazm
hastaliklari Bulbelge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Sinifi Yaygin
Gastrointestinal Bulant1 Konstipasyon, dispepsi, | Peptik iilser, 6giirme,
hastaliklar1 kusma, agiz kurulugu, | iist gastrointestinal
diyare, abdominal agri, | kanama
gastrit, flatiilans,
abdominal distansiyon,
asir1 tiikiirtik salgisi,
gastroozofageal reflii
hastalig1, aftdz stomatit
Hepato-bilier Hiperbilirubinemi
hastaliklar
Deri ve derialt1 Hiperhidroz, yaygin Alopesi, kabarciklanma,
doku hastaliklari priirit, 1518a duyarlilik | temas dermatiti,
reaksiyonu, eritem dermatoz, ekimoz,
likenoid keratoz, gece
terlemeleri, ciltte agri,
pigmentasyon
bozuklugu, psoriyazis,
seboreik dermatit
Kas-iskelet Sirt agrisi, artralji, kas | Ankilozan spondilit,
bozukluklar, bag spazmlar1, kaslarda bogiir agrisi, eklemlerde
doku ve kemik sertlik, ekstremitelerde | sisme, miiskiiloskeletal
hastaliklar agr1, kaslarda zayiflik, | agri, miyalji, boyun
agirlik hissi agrisi, osteoartrit,
sinoviyal Kist
Bobrek ve idrar Noktiiri, disiiri Idrara sikisma, poliiiri,
yolu hastaliklari piyliri, idrar yaparken
duraksama
Ureme ve meme Erektil fonksiyon Selim prostat biiyiimesi,
hastaliklar1 bozuklugu meme bozuklugu,
meme agrisi
Genel Bitkinlik, asteni, Tlacta etki kaybu, ilag
bozukluklar ve yiirlime bozuklugu, intoleransi, lisiime hissi,
uygulama periferik 6dem, agr1, halsizlik, pireksi, kseroz
bolgesine iliskin sicak basmast
hastaliklar1
Arastirmalar Kilo verme, kilo alma, | Kanda kalsiyum
kanda kreatin diisiisti, kanda
fosfokinaz artisi1, kanda | potasyum diisiisii,
trigliserid artis1, kanda | kanda kolesterol
glukoz artis1, kanda tire | disiist, viicut
artis1, kanda alkali sicakliginda artig, kalpte
fosfataz artis1, kanda ifiirtim, kardiyak stres
bikarbonat artis1, kanda | testinde anormallik,
kreatinin artisi, hematokrit diistisii,
elektrokardiyogramda | hemoglobin diisiisi,
QT uzamasi, karaciger | uluslararasi normalize
fonksiyon testinde oran diisiist, lenfosit
Bulbelge, givenli elekiyc@R@TFRad kikealhanasr. sayisinda diisiis,
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Sistem Organ Cok Yaygin Yaygin olmayan Seyrek
Sinifi Yaygin
testinde anormallik, trombosit sayisinda
kan basincinda artis, diisiis, ¢cok diisiik
kan basincinda diisiis, | yogunluklu
oftalmik tani lipoproteinde artis
prosediirlerinde
anormallik
Yaralanma ve Diisme Ayak kirigi Kontiizyon, yag
zehirlenme embolizmi, kafa
yaralanmasi, agiz
yaralamasi, iskelet
yaralanmasi
Sosyal kosullar Kumar oynama

Secilmis olan advers reaksiyonlarin tanimi

Diskinezi tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢ikmistir, “siddetli” olarak degerlendirilmistir,
cok az sayida hastanin tedaviyi birakmasina neden olmustur (yaklasik %1,5) ve higbir hastada
dozun azaltilmasini gerektirmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Bir ay boyunca giinliik recetelenmis 100 mg’nin iizerinde dozlar aldigindan siiphelenilen bir
hastada konflizyon, uyku hali, unutkanlik ve goz bebeklerinde dilatasyon bildirilmistir. Bu
semptomlar ilacin birakilmasiyla birlikte ortadan kaybolmustur ve sekel birakmamastir.

Safinamidle kasith veya kaza ile meydana gelen doz agimini takiben beklenen olay veya
semptom Oriintiileri, farmakodinamik profili ile ilgili olanlar1 igerecektir: Aktiviteye bagimli
Na+ kanallarinin inhibisyonuyla MAO-B inhibisyonu. Asir1 MAO-B inhibisyonunun
(dopamin seviyesi artig1) semptomlari arasinda hipertansiyon, postiirel hipotansiyon,
haliisinasyonlar, ajitasyon, bulanti, kusma ve diskinezi bulunabilir.

Safinamidin bilinen bir antidotu yoktur ve safinamidle doz asimi igin spesifik bir tedavi
mevcut degildir. Onemli bir doz asimi meydana gelmesi durumunda safinamid tedavisi
kesilmelidir ve klinik acidan endike oldugu sekilde destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERIi

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Anti-Parkinson Ilaglari, monoamin oksidaz-B inhibitdrleri
ATC kodu: N04BDO03

Etki mekanizmasi
Safinamid hem dopaminerjik olmayan hem de dopaminerjik mekanizmalar yoluyla etki

selge DRI s SNy gt O R SRR T R OB Wiizevlerinde bir artisa vol, acan




yiiksek diizeyde selektif ve geri ¢evrilebilir bir MAO-B inhibitoriidiir. Safinamid, voltaj kapili
sodyum (Na+) kanallarinin duruma bagimli inhibisyonu ve stimiile edilmis glutamat salimi
modiilasyonu ile iligkilidir. Dopaminerjik olmayan etkilerin genel etkiye ne diizeyde katkida
bulundugu belirlenmemistir.

Farmakodinamik etkiler

Parkinson hastalar1 iizerinde gerceklestirilen c¢alismalardan yola ¢ikilarak gelistirilen
popiilasyon FK modelleri safinamidin farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinin yas,
cinsiyet, kilo, bobrek fonksiyonu ve levodopa maruziyetine bagimli olmadigini
gostermektedir ve dolayisiyla bu degiskenlere gore doz ayarlamasi yapilmasinin gerekli
olmayacagina isaret etmektedir.

Parkinson hastalar1 iizerinde gergeklestirilen plasebo kontrollii ¢aligmalardan elde edilen
advers olay verilerinin toplu analizleri, safinamidin bu hasta popiilasyonunda yaygin olarak
kullanilan genis bir tibbi {irlin kategorisi (antihipertansifler, beta blokerler, kolesterol
diistirticiiler, steroidal olmayan anti-enflamatuvar ilaglar, proton pompasi inhibitérleri,
antidepresanlar vb.) ile birlikte uygulanmasinin advers olay riskinde artis ile iliskili
olmadigint  gostermektedir.  Calismalar es zamanli ilag  uygulamasina  gore
basamaklandirilmamistir ve bu tibbi dirlinlerle ilgili olarak hi¢bir randomize etkilesim
calismasi gergeklestirilmemistir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Orta ila ileri evre PD hastalart iizerinde yiiriitiilen ¢calismalar

Motor dalgalanmalar goériilen ve tek basina ya da diger PD ilaglartyla kombinasyon halinde L-
dopa almakta olan orta ila ileri evre (LSPD) PD hastalarinda safinamidin ek tedavi olarak
etkililigi cift kor, plasebo kontrollii iki calismada degerlendirilmistir: SETTLE Calismasi
(Calisma 27919; 50-100 mg/giin; 24 hafta) ve Calisma 016/018 (50 ve 100 mg/giin; 2 yillik,
cift kor, plasebo kontrollii ¢alisma).

Primer etkililik parametresi, ‘sikint1 verici diskinezi goriilmeyen a¢ik donemde’ baslangigtan
sonlanma noktasina kadar ortaya ¢ikan degisikliktir.

Sekonder etkililik parametreleri kapali donem, UPDRS 1II ve III (Birlestirilmis Parkinson
Hastalig1 Degerlendirme Olgegi — Béliim 1l ve 111) ve CGI-C’yi (Degisiklikle Iliskili Klinik
Genel izlenim) igermistir.

Asagidaki tabloda ozetlendigi gibi, hem SETTLE hem de 016/018 ¢aligmalar1 primer ve
secilen sekonder etkililik degiskenleri acisindan safinamidin 50 ve 100 mg/giinliik hedef
dozlarda plasebo karsisinda anlamli istiinliige sahip oldugunu goéstermistir. 24 aylik ¢ift kor
tedavi periyodunun sonunda, her iki safinamid dozuyla acik donem {izerinde plaseboya
kiyasla gozlenen etkinin varligini korudugu goézlenmistir.

Cahsma 016 016/018 27919
(24 hafta) @ yil) (SETTLE)
y (24 hafta)
Doz (mg/giin) (a) Safinamid safinamid Safina
Plasebo Plasebo Plasebo 561%0
50 100 50 100 )
Randomize zg@belqs, qUZe%aelektron&Zﬁlzaie imgagazmlst r. 223 224 275 274

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Y nUyS3k0ak1UQ3NRZmxXS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Cahsma 27919
(24Oh1:fta) ogs /;)1%)8 (SETTLE)
(24 hafta)
Doz (mg/giin) (a) Safinamid Safinamid S;filga
Plasebo Plasebo Plasebo 50-100
50 100 50 100 )
Yas (yil) (b) 59.4 60.1 60.1 59.4 60.1 | 60.1 62.1 61.7
(9.5) (9.7) (9.2) (9.5) | (9.7 | (9.2) (9.0) (9.0)
PD Siiresi (yil) (b) 8.4 7.9 8.2 8.4 (3.8) 7.9 8.2 9.0 8.9
AT (3.9) | (3.8) (4.9) (4.4)

(3.8) | (39) | (3.8)

Sikint1 yaratici diskinezi goriilmeyen acik donem (saat) (¢)

Baslangig (b) 9.3 9.4 9.6 9.3 (2.2) 9.4 9.6 9.1 9.3
(2.2) 22 | 25 |77V 22 [ (25 | (25 | 249
LSM degisikligi (SE) 0.5 1.0 1.2 0.8 (0.2) 1.4 1.5 0.6 1.4
(0.2) 02 | (02 |77 (02|02 ] (01)) | (01
E:;ieboya Kiyasla LS 05 07 0.6 0.7 09
[0.1, [0.3, [0.1, | [0.2, [0.6,
%95 CI 0.9] 1.0] 1.0] | 1.1] 1.2]
. 0.0054 | 0.0002 0.011 0.0028 <0.000
p degeri 0 1
Kapali donem (saat) (c)
Baslangig (b) 53 5.2 5.2 5.2 5.2 54 5.3
ey | o | @2 [°3GD

22 | 21 | 2o | 20

LSM degisikligi (SE) | -08 | -14 | -15 | -10 | -15 | -1.6 | 05 | -15
(0.20) | (0.20) | (0.20) | (0.20) |(0.19)| (0.19) | (0.10) | (0.10)

Plaseboya Kiyasla LS

-0.6 -0.7 -05 | -0.6 -1.0
Fark

[-0.9, | [-1.0, [-0.8, | [-0.9, [-1.3,
%95 CI -0.3] -0.4] -0.2] | -0.3] -0.7]

<0.000 0.002 <0.000

p degeri 0.0002 1 3 0.0003 1
UPDRS 111 (c)
Baslangig (b) 28.6 27.3 28.4 28.6 27.3 | 284 23.0 22.3

(12.0) | (12.8) | (13.5) | (12.0) | (12.8)| (13.5) | (12.8) | (11.8)

LSM degisikligi (SE) | 45 | -61 | 68 | -44 | 56 | 65 | 26 | -35
(0.83) | (0.82) | (0.82) | (0.85) |(0.84) | (0.84) | (0.34) | (0.34)

Plaseboya Kiyasla LS

-1.6 -2.3 -12 | -2.1 -0.9
Fark

[-3.0, | [-3.7, [-2.6, | [-3.5, [-1.8,
%095 CI -0.2] -0.9] 0.2] | -0.6] 0.0]

. 0.0207 | 0.0010 0.093 0.0047 0.0514

p degeri 9
UPDRS 11 (c)
Baslangic (b) 12.2 11.8 12.1 12.2 11.8 | 121 104 10.0

9 | 7 | 59 | 69 | 67| (59 | 63) | (5.6)

LSM degisikligi (SH) | -1.2 | -1.9 | -23 | -14 | 20 | -25 | -0.8 | -12
(OuA)erch ol QBhsertea Qe il 1Q:B)cd. (03) | (0.3) | (0.2) | (0.2)
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Cahsma 016 016/018 27919
(24 hafta) @ yil) (SETTLE)
(24 hafta)
Doz (mg/giin) (2) Safinamid Safinamid S;filga
Plasebo Plasebo Plasebo 50-100
50 100 50 100
(d)
Plaseboya Kiyasla LS 0.7 11 06 | -11 0.4
Fark
[13, | [-1.7, [-13, | [[18, [-0.9,
%95 Cl -0.0] | -0.5] 0.0] | -0.4] 0.0]
. . 0.0367 | 0.0007 0.067 0.0010 0.0564
p degeri 6

Yanit veren analizleri (post-hoc) (e) n(%)

Acik donemde >60| 93 119 121 100 125 | 117 116 152

dakika artis (43.9) | (54.8) | (56.0) | (47.2) |(57.6)| (54.2) | (42.5) | (56.3)
p degeri 0.0233 | 0.0122 0'%30 0.1481 0.0013

Acik donemde >60

dakika artig, kapali 32 52 56 28 43 42 49

dénemde >60 dakika 24 (8.8)
oalma ve  UPDRS| (15:1) | (240) | (259) | (13.2) | (19.8)| (19.4) (18.1)
III’te > %30 iyilesme

- 0.0216 | 0.0061 006714 0827 0.0017
p degeri 1
fyﬁé;ns ok oldukeal o | 70 | 78 | 46 | 62 | 64 2605 5
tilesmis bastalar (19.8) | (33.2) | (36.1) | (21.7) |(28.6) | (29.6) (24.4)

0.096 <0.000

p degeri (f) 0.0017 | 0.0002 9 0.0575 1

(a) Giinliik hedef doz, (b) Ortalama (SS), (c) analiz popiilasyonu (mITT); Baslangictan
Sonlanma Noktasina kadar meydana gelen degisiklige iliskin MMRM modeli sabit etkiler
olarak tedavi, bolge ve ziyareti, esdegisken olarak ise baslangi¢ degerlerini igermektedir; (d)
100 mg/giinliik hedef doz; (e) analiz popiilasyonu (mITT); veriler her bir grupta yanit veren
tanimina uyan hasta sayisi1 (yiizdesi) olarak sunulmaktadir (f) tedavi gruplarinin plaseboya
kiyasla sergiledigi olasilik oranina iligkin olarak tedavi ve lilkenin sabit etkiler oldugu bir
lojistik regresyon modeli kullanilarak gergeklestirilen ki-kare testi.

SH Standart Hata, SS Standart Sapma, LSM En Kii¢iik Kareler Ortalamasi, LS Fark
Plaseboya Kiyasla En Kiigiik Kareler Farki

mITT Popiilasyon: Calisma 016/018 - Plasebo (n=212), safinamid 50 mg/giin (n=217) ve 100
mg/giin (n=216) ve SETTLE - Plasebo (n=270), safinamid 50-100 mg/giin (n=273).

Pediyatrik popiilasyon
Safinamidin farmakodinamik etkileri ¢ocuklarda ve adolesanlarda degerlendirilmemistir.

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim

Tek ve ¢oklu oral doz uygulamasinin ardindan safinamid absorbsiyonu hizhidir ve aglik
kosullar1 altinda doz uygulamasini takip eden 1,8-2,8 saatlik zaman araliginda Tmaks degerine
ulagilir. Safinamidin oral uygulamanin ardindan neredeyse tamamen absorbe edildigini
gosterir sekilde, mutlak biyoyararlanim ytliksektir (%95) ve ilk geg¢is metabolizmast géz ardi
edilebilir diizeydedir. Bu yiiksek absorbsiyon safinamidin yiiksek permeabiliteye sahip bir
madde olarak siiflandirilmasini saglamaktadir.

Dagilim
Dagilim hacmi (V) yaklasik olarak 165 L’dir ve bu deger, safinamidin kapsamli

ekstravaskiiler dagilimint gosterir sekilde, viicut hacminin 2,5 katidir. Safinamidin diisiik
klirensli bir madde olarak siniflandirilmasina neden olacak sekilde, total Klirensin 4,6 L/sa
oldugu belirlenmistir.

Safinamidin plazma proteinine baglanma oranit %88-90"dr.

Biyotransformasyon

Insanlarda safinamid, agirlikli olarak heniiz karakterize edilmemis yiiksek kapasiteli
amidazlar yoluyla olmak fiizere, neredeyse tamamen metabolizma yoluyla elimine edilir
(degismemis safinamidin {riner ekskresyonunun <%10 oldugu belirlenmistir). In vitro
caligmalar insan hepatositlerinde amidazlarin inhibisyonunun NW-1153 olusumunu tamamen
baskiladigini1 gostermistir. Kanda, plazmada, serumda, simiile edilmis gastrik sivida ve simiile
edilmis intestinal sivida bulunan amidaz ve yani sira insan karboksilesterazlart hCE-1 ve
hCE-2, safinamidin NW-1153’¢ biyotransformasyonundan sorumlu degildir. Amidaz FAAH,
NW-1153 olusumunu yalnizca diisiik oranlarda katalize edebilmistir. Dolayisiyla NW-1153"e
dontisimde diger amidazlarin rol oynuyor olmast muhtemeldir. Safinamidin metabolizmasi
Sitokrom P450 (CYP) bazli enzimlere bagimli degildir.

Metabolit yapis1 aydinlatmasi safinamidin li¢ metabolik mekanizmasin1 ortaya ¢ikarmistir.
Ana mekanizma amid Boliimiiniin primer metabolit olan safinamid aside (NW-1153)
hidrolitik oksidasyonunu igerir. Bir baska mekanizma, O-debenzile safinamid (NW-1199)
olusturan eter baginin oksidatif boliinmesini igerir. Son olarak safinamid (mindr) veya primer
safinamid asit metabolitinin (NW-1153) (majoér) amin bagmin oksidatif boliinmesi ile N-
dealkile asit (NW-1689) olustur. ‘N-dealkile asit’ (NW-1689) glukuronik asitle konjiigasyona
girer ve agil glukuronid ortaya ¢ikarir. Bu metabolitlerin higbiri farmakolojik agidan aktif
degildir.

Safinamid, enzimleri klinik a¢idan anlamli sistemik konsantrasyonlarda indiikliiyor veya
inhibe ediyor gdriinmemektedir. In vitro metabolizma calismalar1 insanlarda anlamli olan
konsantrasyonlarda (100 mg/giinde serbest safinamidin Cmaxs degeri 0,4 uM) anlamli sitokrom
P450, CYP2AG6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A3/5 indiiksiyonu veya inhibisyonu
gerceklesmedigini gostermistir. Ketokonazol, L-dopa ve CYP1A2 ve CYP3A4 substratlari
(kafein ve midazolam) ile 6zel olarak gerceklestirilmis olan ilag-ilag etkilesimi ¢aligmalarinda
safinamidin ya da L-dopa, kafein ve midazolamin farmakokinetigi {izerinde klinik agidan
anlamli herhangi bir etki tespit edilmemistir.

Bir kiitle dengesi calismasi, kapsamli metabolizmaya isaret eder sekilde, degismemis *C-

safinamidin plazma EAAogs, degerinindoniam, radyoakiiyite EAAo24sa degerinin yaklagik
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Tastyicilar
On in vitro ¢alismalar safinamidin P-gp, BCRP, OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 veya

OAT2P1 tastyicilarinin bir substrati olmadigini gostermistir. Metabolit NW-1153 bir OCT2
veya OATI1 substrati degildir, fakat OAT3 substratidir. Bu etkilesim NW-1153 Klirensini
azaltma ve maruziyetini arttirma potansiyeline sahiptir; fakat sistemik NW-1153 maruziyeti
diisiiktiir (ana safinamidin 1/10’u) ve sekonder ve tersiyer metabolitlere metabolize
oldugundan klinik anlamliliga sahip olmas1 muhtemel degildir.

Safinamid BCRP’yi ince bagirsakta gegici olarak inhibe eder (bkz. Boliim 4.5). Safinamid
50uM’lik konsantrasyonlarda OATP1A2 ve OATP2P1’i inhibe etmistir. Safinamidin anlaml
plazma konsantrasyonlari onemli diizeyde daha diisiiktiir, bu nedenle bu tasiyicilarin es
zamanli uygulanan substratlartyla klinik agidan anlamli bir etkilesim ortaya ¢ikmasi
muhtemel degildir. NW-1153, 5SuM’e varan konsantrasyonlara kadar bir OCT2, MATE]1 veya
MATEZ2-K inhibitorii degildir.

Eliminasyon
Safinamid neredeyse tamamen metabolik transformasyona ugrar (uygulanan dozun <%10’u

idrarda degismemis halde bulunmustur). Maddeye bagl radyoaktivite 192 saatin ardindan
bliylik Olcilide idrarla atilmistir (%76) ve yalnizca az bir miktan fecesle atilmistir (%1,5).
Toplam radyoaktivitenin terminal eliminasyon yari Omriiniin yaklasik 80 saat oldugu
belirlenmistir.

Safinamidin eliminasyon yar1 omrii 20 ila 30 saattir. Kararli duruma bir hafta iginde
erisilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Safinamidin farmakokinetigi tekli ve tekrarli dozlarin ardindan dogrusaldir. Herhangi bir
zamana bagimlilik gézlenmemistir.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi olan hastalar

Hafif karaciger hastalig1 goriilen hastalarda safinamid maruziyeti marjinal diizeyde artis
sergilemistir (AEE’da %230), orta dereceli karaciger yetmezligi goriilen hastalarda ise
maruziyet yaklagik %80 artmistir (bkz. Bolim 4.2).

Béobrek yetmezligi olan hastalar
Orta dereceli veya siddetli renal yetersizlik safinamid maruziyetinde saglikli goniilliilerdekine
kiyasla degisiklik ortaya ¢ikarmamigtir (bkz. Boliim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kemirgenlerde maksimum terapotik dozun uygulandigi hastalarda beklenen sistemik
maruziyetin altinda kalan bir sistemik maruziyet ortaya cikaran tekrarli safinamid dozu
uygulamasinin ardindan retinal dejenerasyon gozlenmistir. Maymunlarda kemirgenlerdekine
veya maksimum insan dozunun uygulandigi hastalardakine kiyasla daha yiiksek sistemik
maruziyete karsin herhangi bir retinal dejenerasyon gézlenmemistir.

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen uzun siireli calismalarda konviilsiyonlar gézlenmistir
(plazma EAA degerine gore insanlardaki klinik maruziyetin 1,6 ila 12,8 kati maruziyet).

Karaciger hipertorfisi ve yag ﬂ?@ﬁé&%@@%ﬁgﬂ%@ i]%%m;;%gp karacigerlerinde insanlardakine
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maymunlarin (insanlardaki ile karsilagtirildiginda 12 katin  {izerinde daha yliksek
maruziyetlerde) agirlikli olarak akcigerlerinde fosfolipidoz gézlenmistir.

Safinamid in vivo ve bakteri ve memeli hiicrelerinin kullanildig: gesitli in vitro sistemlerde
genotoksik potansiyel sergilememistir.

Fareler ve siganlar iizerinde gergeklestirilen karsinojenite c¢alismalarindan elde edilen
sonuglar, maksimum terapotik doz verilen hastalarda beklenen sistemik maruziyetin sirasiyla
2,3 ve 4,0 katina varan sistemik maruziyetlerde safinamidle iligkili timdrijenik potansiyele
isaret eden kanit ortaya koymamastir.

Disi siganlar iizerinde yiiriitiilen fertilite ¢alismalar1 beklenen insan maruziyetinin 3 katini
asan maruziyetlerde korpora lutea ve implantasyon sayisinda azalma oldugunu gostermistir.
Erkek sicanlar beklenen insan maruziyetinin 1,4 katin1 asan maruziyetlerde minér anormal
morfoloji ve sperm hiicrelerinin hizinda azalma sergilemistir. Erkek sicanlarin fertilitesi
etkilenmemistir.

Sicanlar ve tavsanlar {lizerinde gercgeklestirilen embriyo-fetal gelisim c¢alismalarinda
insanlardaki klinik maruziyetin sirasiyla 2 ve 3 kat ilizerindeki safinamid maruziyetlerinde
malformasyonlar ortaya ¢ikmistir. Embriyo-fetal gelisim caligmalarinda safinamidin
levodopa/karbidopa ile kombinasyonu ilave etkilere neden olmustur ve iki tedavinin tek tek
uygulanmasi sirasinda goriilenden daha yiiksek bir fetal iskelet anormalligi insidansi ortaya
cikmigtir.

Sicanlar iizerinde gergeklestirilen bir prenatal ve postnatal gelisim calismasinda beklenen
klinik maruziyete benzeyen doz diizeylerinde yavru 6liimleri, midede siit bulunmamasi ve
neonatal hepatotoksisite gdzlenmistir. Laktasyon sirasinda safinamide maruz birakilan yavru
kopeklerde karaciger tizerindeki toksik etkiler ve buna eslik eden sari/turuncu cilt ve kafatasi
gibi semptomlara agirlikli olarak rahim i¢i maruziyet aracilik etmistir, anne siitli ile ortaya
cikan maruziyet ise yalnizca kiiciik bir etki gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon tip A

Magnezyum stearat

Susuz koloidal silika

Hipromelloz

Makrogol (6000)

Titanyum dioksit (E171)

Demir oksit kirmizi (E172)
Potasyum aliiminyum silikat (E555)

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omri
36 ay

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Nemden korumak icin orijinal ambalajinda
muhafaza ediniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik PVC/PVDC/Aliiminyum blister ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Dem Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Dem Plaza in6nii Mah.

Kayisdagi Cad. No:172

34755 Atasehir-Istanbul

Tel: 0216 4284029

Faks: 0216 4284086

8. RUHSAT NUMARASI

2022/226

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 20.04.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56YnUyS3k0ak1UQ3NRZmxXS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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