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XADAGO®
mesilato de safinamida

APRESENTAGOES

Comprimidos revestidos com 50 mg de safinamida (na forma de mesilato). Caixas com 14 e 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos com 100 mg de safinamida (na forma de mesilato). Caixa com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
MESIIALO A8 SAFIMAMITA. ... vttt b et b e bbb e e b et e b ne bbb £ 42 ek b e £ e b e b e £ b e b ettt e etk e bt en et et et anas 65,88* mg

*equivalente a 50 mg de safinamida.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, didxido de silicio, hipromelose, macrogol, 6xido de ferro
vermelho, diéxido de titanio, silicato de aluminio @ POASSIO. .........cueuiuririiiririeirieieieie ettt bbb g.s.p. 1 comprimido

Cada Comprimido revestido contém:
LT O L= Uy o - TSP 131,76* mg

*equivalente a 100 mg de safinamida.
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, dioxido de silicio, hipromelose, macrogol, dxido de ferro
vermelho, diéxido de titanio, silicato de aluminio @ POASSIO. ...........eueurirueiririeieiiieieieeiei et e e g.s.p. 1 comprimido

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Xadago ~ é indicado para o tratamento da doenca de Parkinson idiopatica em adultos, como adjuvante aos seguintes casos:
- Pacientes em fase inicial sem flutuag&o, em tratamento com um Unico agonista da dopamina (agonista-DA) em uma dose estavel,

- Pacientes em fase intermediaria a avancada com flutuacéo, em tratamento com uma dose estavel de Levodopa (L-dopa) isolada ou em
associacdo com outros medicamentos para aDP.
Xadago néo demonstrou ser eficaz como monoterapia para o tratamento da doenca de Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos em pacientes com Doenca de Parkinson em fase inicial

A eficacia da safinamida como tratamento complementar em pacientes com Doenca de Parkinson em fase inicial, em tratamento com um
Unico agonista da dopamina, foi avaliada em 3 estudos duplo cegos, controlado por placebo:

Estudo 009 Este estudo de fase Il de busca de dose, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico (Alemanha, Italia e Franga), avaliou a
eficacia e seguranca de safinamida oral 0,5 mg/kg e 1,0 mg/kg em pacientes parkinsonianos virgens de tratamento (de novo) ou tratados com
um Unico agonista de dopamina em doses estaveis. Durante 12 semanas foram avaliados 172 pacientes — 168 incluidos na analise de
seguranca, 167 no grupo ITT (intencdo de tratar) e 156 no grupo PP (pelo protocolo).

A variavel de eficécia primaria neste estudo foi a proporcéo de pacientes considerados terem alcangado uma resposta definida como melhora
de pelo menos 30% na pontuacéo da Escala Unificada de Avaliacdo de Doenga de Parkinson (UPDRS) secéo Il entre a visita 2 e o final do
estudo.

A variavel de eficacia secundaria foi a porcentagem de pacientes com uma melhora de pelo menos 30% na pontuagéo de UPDRS segdo 111
entre o basal (visita 2) e visita 5 e visita 7; alteracdes em UPDRS secdes Il e Il pontuacdes entre o basal e visita 5, visita 7 e o término do
estudo; impressdo clinica global (clinical global impression, CGI) pelo investigador durante o decorrer do estudo; alteragdo na escala de
Hamilton para depressdo (HAMD) entre triagem (visita 1) e o término do estudo.

Na visita final, a taxa de respondedores foi superior no grupo safinamida em relacdo ao grupo placebo. Uma diferenca estatisticamente
significativa foi observada entre o grupo safinamida 1,0 mg/kg e o grupo placebo para a porcentagem de pacientes com uma melhora de pelo
menos 30% na pontuacdo UPDRS secéo Ill entre o basal (visita 2) e a visita final (p=0,016 para todos os pacientes e p=0,008 para 0s
pacientes com Unico agonista dopaminérgico). Esses resultados da coorte PP estavam consistentes com a analise de ITT.

Para as variaveis de eficacia secundarias CGlI parte | (gravidade), a Unica diferenga verificada

utilizando-se o teste exato de Fisher) foi entre os trés grupos de tratamento em relacéo as alteragdes em CGI parte | entre basal e visita 6,
devido ao melhor resultado no grupo safinamida 0,5 mg/kg. Uma reandlise realizada ap6s transformar as pontuagfes CGl em ranks e
utilizando-se um modelo linear misto também mostrou uma melhora significativa para o grupo safinamida 1,0 mg/kg, comparado ao
placebo, nas visitas 7 e 8, e na visita final. Reandlise (utilizando-se modelos de ANCOVA) das alterages na pontuagédo de UPDRS secéo 111
em relagdo ao basal mostrou diferenca significativa entre safinamida 1,0 mg/kg e placebo (p=0,005), e safinamida 0,5 mg/kg e placebo
(p=0,030), na visita final. Além disso, na visita 7, uma diferenca significativa (p=0,008) entre safinamida 1,0 mg/kg e placebo foi verificada.

Estudo 015/017

Estudo de fase 11, duplo-cego, controlado por placebo para determinar a eficacia e a seguranca de uma variagdo de dose baixa (50 a 100
mg/dia) e alta (150 a 200 mg/dia) de safinamida, como terapia adicional, em pacientes com doenga de Parkinson precoce idiopatica tratados
com uma dose estavel de um agonista de dopamina em monoterapia. Foram inclusos no estudo 269 pacientes e a duragdo foi de 24 semanas.



O objetivo de eficacia seria atingido caso a alteragdo na medida de eficacia primaria, a escala unificada de classificacdo da doenga de
Parkinson [Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)], Secéo Ill (ME), do periodo basal ao resultado fosse superior ao grupo de
tratamento de interesse, em comparacéo ao placebo.

Objetivos secundarios foram determinar a relagdo entre a dose de safinamida e as variaveis de farmacocinética (PK) para safinamida e seus
metab6litos. Um objetivo secundério foi determinar a relagdo entre a farmacocinética de safinamida e a eficacia essencial e os desfechos de
seguranca.

Os resultados deste estudo confirmam os de estudos anteriores com safinamida em pacientes com doenca de Parkinson. A faixa de dose de
safinamida de 50 a 100 mg/dia foi bem tolerada e eficaz no restabelecimento dos sintomas motores em uma populacéo de pacientes com
doenga de Parkinson precoce que sdo tratados concomitantemente com um agonista da dopamina em monoterapia. Também foram
observados efeitos benéficos desta faixa de dose de safinamida para ADL e da qualidade de vida dos pacientes. Surpreendentemente, uma
variedade maior dose de safinamida (150 a 200 mg/dia) ndo demonstrou qualquer beneficio adicional sobre o agonista da dopamina em
monoterapia, mas foi associada a um aumento da taxa de descontinuagdes prematuras, em comparacéo com os grupos de baixa dosagem e
placebo.

A anélise de eficacia priméria demonstrou que a baixa dose de safinamida (50 a 100 mg/dia) foi associada com um aumento estatisticamente
significativo nos sintomas motores, como avaliado pela secéo 11l (ME) de UPDRS, em pacientes iniciais da doenca de Parkinson tratados
com um agonista da dopamina em monoterapia. O tratamento com alta dose de safinamida (150 a 200 mg / dia) ndo levou a uma melhora
superior a partir da visita basal na secéo Il (ME) de UPDRS, em comparagéo ao placebo, mas foi associada a uma maior incidéncia de
descontinuagBes prematuras.

O aprimoramento dos sintomas motores com baixa dose de safinamida foi acompanhado por melhoras estatisticamente significativas em
AVD, como avaliado pela Secgdo Il (ADL) de UPDRS e pela evidéncia de beneficio na qualidade de vida, medida pelo Euro-QOL. A
proporgdo de pacientes considerados "responsivos”, com base na melhoria na CGI - alteragdo a partir do periodo basal ou nas categorias de
mudanca na UPDRS, foi maior em ambos os grupos de tratamento ativo do que no grupo placebo.

MOTION

O estudo foi duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos, randomizado, multicéntrico,

multinacional, Fase Il para avaliar a seguranca e a eficacia de duas doses de safinamida (50 e 100 mg diariamente), em comparagdo com
placebo como terapia adicional em sujeitos com doenca de Parkinson (DP) idiopatica inicial que estavam recebendo uma dose estavel de
agonista de dopamina (DA) Unico. No geral, 679 pacientes foram randomizados para o tratamento (227 para safinamida 50 mg/dia; 227 para
safinamida 100 mg/dia; e 225 para o placebo), e 610 completaram o estudo. No total, 679 sujeitos compuseram a populacéo ITT e 678
compuseram a populagéo de seguranga. A duragao foi de 24 semanas.

O parametro primario de eficacia foi a alteragdo do escore da Secéo 111 da UPDRS do Basal até a Semana 24.

Os principais parametros secundarios de eficécia foram alteragdo no escore da Se¢éo Il da UPDRS de

atividades cotidianas (ADL) do Basal até a Semana 24; Proporcéo de sujeitos com escores 1, 2 ou 3 (mostrando melhora) na escala de
mudanca de Impressdo Clinica Global (CGI-C) na Semana 24; alteragdo no escore do Questionario da Doenca de Parkinson (PDQ)-39 do
Basal até a Semana 24; alteragdo no escore da Bateria de teste para DP do Cogtest® (Teste de Detecgao de Alvo Estratégico [SRDT] e
Sequencia Auditiva de Numeros [ANS]) do Basal até a Semana 24. Outros pardmetros secundarios de eficacia foram escore da escala de
severidade de Impressdo Clinica Global (CGI-S) na Semana 24; alteracdo no escore CGI-S do Basal até a Semana 24; proporgdo de
responsivos (sujeitos com aumento de pelo menos 30% na alteragdo do escore da UPDRS Secdo |1l do Basal até a Semana 24); escore da
escala de Impressédo Global de Alteracdo do Paciente (PGIC) na Semana 24; alteragéo no escore Euro-QoL 5D (EQ-5D) do Basal até a
Semana 24; alteracdo do escore da Bateria de Testes para DP Cogtest® (Memoria Espacial de Trabalho [SWM], Teste Continuo de
Desempenho [CPT] versao Flanker, e Torre de Londres [TOL]) do Basal até a Semana 24.

Os resultados para a medida primaria de eficacia mostraram que, na Semana 24, a diferenga da média

dos QM (SE) entre os grupos safinamida e placebo foi —1,04 (0,58) para a dose de 100 mg/dia e —0,65

(0,58) para a dose de 50 mg/dia, indicando maior melhora nos sintomas motores com safinamida. Utilizando um modelo paramétrico
ANCOVA (LOCF), a populacéo ITT e os dados. Em tratamento, houve uma diferenca limiar estatisticamente significante (p = 0,073) entre o
grupo de safinamida 100

mg/dia e o grupo placebo, mas nenhuma diferenca significante (p = 0,259) entre o grupo de safinamida 50 mg/dia e o grupo placebo, na
mudanga de escore UPDRS Secéo 11 do Basal até a Semana 24.

Entretanto, uma analise da medida primaria de eficacia para populagdo com monoterapia de agonista

de DA, que excluiu dados de 13 sujeitos que ndo estavam recebendo monoterapia com um agonista de

DA no basal, mostrou uma diferenca de tratamento estatisticamente significante (p=0,0396) na média

dos QM de -1,20 (0,58) para o grupo de safinamida 100 mg/dia em comparagdo ao placebo. Isso

indica que a incluséo dos dados destes 13 sujeitos pode ter afetado adversamente a andlise primaria de

eficécia para a populagéo ITT.

Os efeitos benéficos da safinamida sobre as medidas de atividades de vida cotidiana e qualidade de

vida também foram observadas nas populagdes de analise ITT e com monoterapia de agonista de

DA.

Em resumo, o tratamento com safinamida em doses de 50 e 100 mg/dia foi bem tolerado nesta

populagéo de pacientes com DP inicial tratados com um Unico agonista de DA. Melhoras nos sintomas

motores e também na qualidade de vida e funcionalidade foram observadas com safinamida 100

mg/dia.

Estudos em pacientes com Doenca de Parkinson em fase intermediéria a avancada

A eficécia de safinamida como tratamento complementar em pacientes com Doenca de Parkinson com flutuagdes motoras em fase
intermedidria a avancgada, que estavam em tratamento com L-dopa isolada ou em associacdo com outros medicamentos para a Doencga de
Parkinson, foi avaliada em dois estudos duplo cegos, controlados por placebo:

SETTLE

Um estudo fase 111, duplo-cego, controlado por placebo, randomizado pra determinar a eficacia e seguranca de um intervalo de dose de 50 a
100 mg/dia de safinamida, como terapia adicional, em sujeitos com doenga de Parkinson idiopatica com flutuaces motoras, tratados com
uma dose estavel de levodopa e que possam estar recebendo tratamento concomitante com doses estaveis de um agonista de dopamina, um
anticolinérgico e/ou amantadina. No geral, 549 sujeitos foram randomizados para o tratamento (274 para safinamida e 275 para o placebo), e
478 completaram o estudo — que durou 24 semanas.



O parametro primério de eficécia foi a alteragdo no tempo diério on ou com controle adequado (tempo on sem discinesia mais tempo on com
discinesia menor) do basal até a Semana 24.

Os principais parametros secundarios de eficacia foram tempo diario off ou sem controle adequado, conforme medido pelos cart6es diéarios,
alteragdo do basal até a Semana 24; mudanca do escore UPDRS Secéo 11l durante a fase on do basal até a Semana 24; mudanca do escore
UPDRS Secéo 1l de atividades da vida cotidiana (ADL) durante a fase on do basal até a Semana 24; proporcéo de sujeitos com escores 1, 2,
ou 3 (mostrando melhora) na escala CGI - Mudanga na Semana 24; e mudanca de escore PDQ-39 indice resumido do basal até a Semana 24.
Outros parametros secundarios de eficécia foram escore CGl —Mudanga na Semana 24; mudanca do escore da escala CGl —Severidade do
basal até a Semana 24; mudanca do tempo off ap6s a primeira dose matinal do levodopa do basal até a Semana 24; mudanga do escore DRS
durante a fase on do basal até a Semana 24; alteracdo percentual na dose levodopa do basal até a Semana 24; escore da escala PGIC na
Semana 24; UPDRS Secédo IV itens 32-34 durante a fase on mudanca do basal até a Semana 24; UPDRS Secéo 1V itens 32-35 durante a fase
on mudanga do basal até a Semana 24; Escore EQ-5D mudanca do basal até a Semana 24; e Cogtest® Bateria de teste para DP, mudanga do
escore do basal até a Semana 24.

Os resultados para a medida priméria de eficacia mostraram que, na Semana 24, a diferenga entre a média dos QM (SE) entre os grupos
safinamida e placebo foi 0,96 (0,21), indicando quase uma hora a mais de tempo diario on com safinamida. Utilizando um modelo
ANCOVA paramétrico, a populacéo ITT e uma abordagem Em Tratamento, uma diferenca significante entre o grupo safinamida e o grupo
placebo (p<0,001) foi observada na alteragdo do tempo diario on do basal até a Semana 24. Resultados similares foram observados
utilizando 0 modelo MMRM, e em outras analises de sensibilidade conduzidas para a medida primaria de eficacia. Esta melhora no tempo
on foi observada sem nenhum aumento na discinesia problemética.

Em paralelo com o beneficio no tempo on, melhora significantemente maior

(p<0,001) no tempo off de aproximadamente 1 hora foi observada para safinamida em comparacéo ao placebo.

Sintomas motores (UPDRS Secéo I11) melhoraram significantemente (p=0,003) nos sujeitos tratados com safinamida em comparacdo ao
grupo placebo. A proporcdo de sujeitos apresentando uma resposta clinicamente significante, com base no CGI-C (propor¢do de sujeitos
com melhora) ou melhoras categdricas no tempo on, tempo off e/ou sintomas motores (UPDRS Secéo Il1), foi significantemente (p<0,05)
maior para a safinamida em comparacdo com o placebo.

Efeitos benéficos da safinamida sobre medidas de atividade da vida cotidiana e qualidade de vida também foram observados.

Estudo 016/018

Estudo de fase 3, duplo-cego, controlado por placebo para determinar a eficécia e a seguranca de uma dose baixa (50 mg/dia) e alta (100
mg/dia) de safinamida, como terapia adicional, em pacientes com doenga de Parkinson idiopatica e com flutuages motoras, tratados com
uma

dose estavel de levodopa e que podem estar recebendo tratamento concomitante com doses estaveis de um agonista da dopamina e/ou
anticolinérgico — com durag&o de 24 semanas.

Foram escolhidos 669 pacientes para randomizagao aleatoriamente para tratamento (222 com placebo, de 223 a safinamida 50 mg / dia, e de
224 a safinamida 100 mg / dia) e 594 completaram o estudo.

As variaveis de eficcia primaria incluiram: diminuicdo do tempo off total diario, secdo 3 (exame motor) da escala de classificagdo unificada
da doenca de Parkinson [Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)] durante a fase on, Impresséo clinica global- mudanca do
periodo basal [Clinical Global Impression— change from Baseline (CGI-C)], série de testes cognitivos (Cogtest), diminuicdo na média de
tempo off apds a primeira dose diurna de levodopa, escala de classificacdo de discinesias [Dyskinesias Rating Scale (DRS)] durante a fase
ON, Secdo 2 (atividades da vida diaria [activities of daily living, ADL]) durante a fase on, gravidade de CGI da doenga (CGI-S) e a
porcentagem média de reducéo na dose de levodopa.

Safinamida em doses de 50 mg/dia e 100 mg/dia aumentaram efetivamente o total diario de tempo on em comparacdo ao placebo em
pacientes com DP idiopatica com flutuacbes motoras, que estavam recebendo uma dose estavel de levodopa.

Durante o estudo de 24 semanas, safinamida 100 mg/dia apresentou reducdes estatisticamente

significantes no total diario de tempo off, escores UPDRS Secéo 2 (Atividades Cotidianas [activities of daily living, ADL]), escores UPDRS
Secéo 3 (exame motor), escores CGI-S, dose de levodopa, escores GRID-HAMD-17, e escores totais PDQ-39 e de dimenséo de desconforto
corporeo.

Durante o estudo de 24 semanas, safinamida 50 mg/dia apresentou reducdes estatisticamente

significantes no total diario de tempo on, escores UPDRS Segéo 3 (exame motor), e escores CGI-S. Em pacientes com DP idiopatica com
flutuacdes motoras, que estavam recebendo uma dose estavel de levodopa, safinamida em doses de 50 mg/dia e 100 mg/dia, melhorou os
sintomas de DP incluindo sintomas ADL e motores (conforme determinado pelo UPDRS), condi¢des de satde do paciente e QOL (conforme
determinado pelo PDQ-39), severidade dos sintomas de depressdo (conforme determinado pelo GRID-HAMD-17), e condi¢bes mentais
(conforme determinado pelo CGl).

Além da discinesia, que ocorreu mais frequentemente em pacientes em ambos os grupos de safinamida, nenhuma preocupagao importante de
seguranca foi identificada. Ndo houve achados significantes a respeito da tolerabilidade da safinamida neste estudo.

Considerando os beneficios observados com safinamida ao longo de numerosas variaveis em

pacientes com DP, e o baixo nimero de EAs observados, os beneficios superam os riscos de

tratamento com safinamida 50 mg/dia e 100 mg/dia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Propriedades farmacodinamicas
Mecanismo de acéo

A safinamida atua através de mecanismos de acdo dopaminérgicos e ndo dopaminérgicos. A safinamida é um inibidor reversivel e altamente
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estado-dependente dos canais de sédio (Na ) dependentes da voltagem e da modulag&o da liberagéo estimulada de glutamato. Ainda néo foi
estabelecido em que medida os efeitos ndo dopaminérgicos contribuem para o efeito global.

Farmacodinamica

Os modelos de farmacocinética da populacdo desenvolvidos a partir de estudos em pacientes com doencga de Parkinson indicam que os
efeitos farmacodindmicos da safinamida ndo s@o dependentes da idade, sexo, peso, funcéo renal e exposi¢éo & levodopa, indicando que néo
S80 necessarios ajustes posolégicos com base nessas variaveis.

As analises agrupadas de dados de eventos adversos provenientes de estudos controlados por placebo realizados em pacientes com doenga de
Parkinson indicam que a administragdo concomitante de safinamida com uma ampla categoria de medicamentos frequentemente utilizados
inibidores da bomba de protons, antidepressivos, etc.) nao foi associada a um risco aumentado de eventos adversos. Os estudos ndo foram
estratificados por medicagdo concomitante e ndo foram efetuados quaisquer estudos randomizados de interacéo com estes medicamentos.

Os efeitos farmacodindmicos da safinamida néo foram avaliados em criangas e adolescentes.

Farmacocinética

- Absorcdo: a absorgdo da safinamida é rapida ap6s dose oral individual e multipla, atingindo 0 Tmax no intervalo de tempo de 1,8-2,8 h
ap6s a administragdo, em jejum. A biodisponibilidade absoluta é elevada (95%), demonstrando que a safinamida é absorvida praticamente na
sua totalidade ap6s a administracdo oral e o metabolismo de primeira passagem é desprezivel. A absorcéo elevada classifica a safinamida
como uma substancia altamente permeavel.

O tempo médio estimado de inicio da acéo terapéutica do medicamento é de 2 semanas.

- Distribuicdo: o volume de distribuicdo (Vss) é de aproximadamente 165 L, o que é 2,5 vezes o volume corporal, indicando uma
distribuicdo extravascular extensa da safinamida. A depuracdo total determinada é de 4,6 L/h, classificando a safinamida como uma
substancia de baixa depuracdo.A ligacdo da safinamida as proteinas plasmaticas é de 88-90%.

- Metabolismo: em humanos, a safinamida é quase exclusivamente eliminada via metabolismo (a excre¢do urinaria de safinamida
inalterada foi <10%), mediada principalmente através de amidases de alta capacidade, que ainda ndo foram caracterizadas. As experiéncias
in vitro indicaram que a inibicdo de amidases em hepatécitos humanos conduziu a uma supressdo completa da formagdo de NW-1153. A
amidase presente no sangue, plasma, soro, fluido gastrico simulado e fluido intestinal simulado, bem como as carboxilesterases humanas
hCE-1 e hCE-2 nédo séo responsaveis pela biotransformacdo da safinamida em NW-1153. A amidase FAAH foi capaz de catalisar a
formagdo de NW-1153 apenas em taxas baixas. Portanto, é provavel que outras amidases estejam envolvidas na conversdo em NW-1153. O
metabolismo da safinamida ndo é dependente de enzimas baseadas no Citocromo P450 (CYP).

O estudo do metabolismo revelou trés vias metabélicas principais para a safinamida. A principal via envolve a oxidacéo hidrolitica da fragéo
amida, resultando no metabdlito principal “4cido de safinamida” (NW-1153). Outra via envolve a clivagem oxidativa da ligacdo éter, com
formagdo de “safinamida O-desbenzilada” (NW-1199). Por fim, é formado o “&cido N-desalquilado” (NW-1689) através da clivagem
oxidativa da ligagdo amina da safinamida (menor) ou do metabdlito principal, acido de safinamida (NW-1153) (maior). O “acido N-
desalquilado” (NW- 1689) é submetido a conjugagdo com o &cido glucuronico, produzindo o respetivo acilglucuronido. Nenhum destes
metabolitos é farmacologicamente ativo.

A safinamida ndo parece induzir ou inibir significativamente enzimas em concentragfes sistémicas clinicamente relevantes. Estudos do
metabolismo in vitro indicaram que n&o existe qualquer indugdo ou inibicéo significativa dos citocromos P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 e 3A3/5 em concentracdes que sejam relevantes (Cmax de safinamida livre 0,4 uM a 100 mg/dia) observadas no
homem. Estudos dedicados a interacdes medicamentosas, realizados com cetoconazol, L-dopa e os substratos da CYP1A2 e CYP3A4
(cafeina e midazolam) ndo detectaram quaisquer efeitos clinicamente significativos na farmacocinética da safinamida ou da L-dopa, da
cafeina ou do midazolam.

Um estudo de equilibrio de massas demonstrou que a AUCQ-24 h plasmatica da 14C-safinamida inalterada representou aproximadamente
30% da radioatividade total da AUCQ-24 h, indicando a presenca de um metabolismo extenso.

Estudos in vitro preliminares demonstraram que a safinamida ndo é um substrato para os transportadores P-gp, PRCM, OAT1B1, OAT1B3,
OATP1A2 ou OAT2P1. O metab6lito NW-1153 ndo é um substrato para OCT2 ou OAT1, mas é um substrato para OAT3. Esta interagdo
tem o potencial de reduzir a depuragdo de NW-1153 e de aumentar a respectiva exposi¢éo; contudo, a exposicdo sistémica de NW-1153 é
baixa (1/10 da safinamida principal) e, como é metabolizado em metabélitos secundérios e terciarios, é pouco provavel que tenha qualquer
relevancia clinica.

A safinamida inibe transitoriamente a PRCM no intestino delgado. Isto poderia levar a DDIs clinicamente relevantes com medicamentos que
sdo substratos da PRCM e tém um Tmax de

<2 horas. Em concentracfes de 50 uM, a safinamida inibiu a OATP1A2 e a OATP2P1. As concentragdes plasmaticas relevantes da
safinamida sdo substancialmente inferiores, portanto, é pouco provavel uma interagdo clinicamente relevante com substratos co-
administrados destes transportadores. O NW-1153 ndo é um inibidor de OCT2, MATE1, ou MATE2-K em concentraces de até 5 uM.



A farmacocinética da safinamida é linear apds doses Unicas e doses repetidas. N&o foi observada qualquer dependéncia do tempo.

- Eliminagdo: a safinamida sofre uma transformagéo metabdlica quase total (<10% da dose administrada foi detectada inalterada na
urina). A radioatividade relacionada com a substancia foi amplamente excretada na urina (76%) e, em menor extenséo, nas fezes (1,5%)
apds 192 horas. A meia vida de eliminacéo terminal da radioatividade total foi de aproximadamente 80 h.

A meia vida de eliminacéo da safinamida é de 20-30 horas. O estado de equilibrio estavel é alcangado no periodo de uma semana.

A exposicdo a safinamida em pacientes com insuficiéncia hepética leve aumentou marginalmente a AUC em 30% enquanto que em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a exposi¢do aumentou em 80%.

Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave néo alterou a exposicéo a safinamida comparado aos pacientes saudaveis.

4.,  CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Tratamento concomitante com outros inibidores da monoamino
oxidase (MAO). Tratamento concomitante com petidina.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética grave.

Uso em pacientes com albinismo, degeneragao de retina, uveite, retinopatia hereditaria ou retinopatia diabética progressiva.

Uso concomitante com dextrometorfano

Uso concomitante com medicamentos opioides (meperidina, metadona, propoxifeno ou tramadol)

Uso concomitante com erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum)

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepéatica grave, albinismo, degeneracdo de retina,
uveite, retinopatia hereditaria ou retinopatia diabética progressiva.

Xadago® néo deve ser administrado durante a gravidez.

Categoria de risco: D

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contra-indicado para uso por pacientes lactantes.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em geral, safinamida pode ser utilizado com inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina (ISRS) na menor dose eficaz, com precaucdo
no que diz respeito ao surgimento de sintomas serotoninérgicos. Em particular, a utilizagdo concomitante de safinamida e fluoxetina ou
fluvoxamina deve ser evitada ou, caso seja necessario o tratamento concomitante, estes medicamentos devem ser administrados em doses
baixas. Devera ser ponderado um periodo de suspensao do tratamento correspondente a 5 meia-vidas do ISRS utilizado anteriormente antes
do inicio do tratamento com safinamida.

Deve decorrer um intervalo minimo de 7 dias entre a descontinuacéo de safinamida e o inicio do tratamento com inibidores da MAO ou
petidina.

Insuficiéncia hepatica
Deve-se proceder com cautela quando do inicio do tratamento com safinamida em pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada. Se os
pacientes progredirem de insuficiéncia hepatica moderada para grave, a administragdo de safinamida deve serinterrompida.

Potencial para degenerescéncia da retina em pacientes com antecedentes de doenca oftalmica.

Safinamida ndo deve ser administrado a paciente com antecedentes oftalmoldgicos que os coloquem em risco acrescido de potenciais
efeitos de alteragdo da retina (por ex., , histéria familiar de doengas hereditarias da retina, ou histérico de uveite).

Disturbios de controle dos impulsos (DCI)

Podem ocorrer distirbios de controle dos impulsos em pacientes tratados com agonistas da dopamina e/ou tratamentos dopaminérgicos.
Foram também observados casos de DCI com outros inibidores da MAO. O tratamento com safinamida ndo foi associado com qualquer
aumento do aparecimento de DCI.

Os pacientes e os cuidadores devem ser alertados acerca dos sintomas comportamentais de DCI que foram observados em pacientes tratados
com inibidores da MAO, incluindo casos de compulsGes, pensamentos obsessivos, jogos patoldgicos, aumento da libido, hipersexualidade,
comportamento impulsivo e compras ou gastos compulsivos.

Efeitos secundarios dopaminérgicos

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

Hipertensédo

Xadago® pode causar ou exacerbar hipertenséao arterial. Em estudos clinicos pivotais, a incidéncia de hipertenséo foi 7% para XADAGO 50
mg, 5% para XADAGO 100 mg e 4% para placebo. Monitore pacientes para controle de hipertenséo nova ou pré-existente ap6s inicio do
uso de XADAGO - e também em caso de prescri¢do concomitante com medicagdes simpaticomiméticas como descongestionantes (nasais,




orais ou oftalmicos), anti-gripais e isoniazida (esta ultima possui alguma atividade de inibicdo da monoamino-oxidase. Ajustes ou introducéo
de anti-hipertensivos podem ser necessarios se as alteracdes pressoricas forem persistentes.

U ® A . . . . .
N4o utilize Xadago ~ for da dosagem recomendada pois ndo ha beneficio com doses superiors a 100mg e o risco de eventos hipertensivos
aumenta progressivamente com a dose.

Restricdo dietética de tiramina n&o é necessaria com uso das doses recomendadas de Xadago ~ porém consumo de mais de 150mg de
tiramina pode provocar eventos hipertensivos graves — portanto pacientes devem ser informados do beneficio de evitar alimentos ricos em

tiramina — especialmente nos pacientes que usam isoniazida em conjunto com Xadago
Sindrome serotoninérgica

Ha relatos de episodios de sindrome serotoninérgica potencialmente fatal com o uso concomitante de inibidores da MAO (incluindo
inibidores seletivos da MAO-B) com inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), antidepressivos (triciclicos, tetraciclicos e

triazolopiridinas), ciclobenzaprina, opidides, metilfenidato, anfetamina e seus derivados — portanto o uso de Xadago com estas substancias
é contraindicado.

Ha relato de sindrome setoroninérgica em um paciente durante estudos clinicos pivotais — durante uso combinado de Xadago e um ISRS.

E aconselhavel utilizar a menor dose efetiva de ISRS quando for utilizado em conjunto com Xadago®

Discinesia

Xadago pode causar ou exarcebar discinesia. Em estudos clinicos pivotais a incidéncia de discinesia foi 21% para Xadago® 50 mg, 18%
para Xadago® 100 mg e 9% para placebo.

A incidéncia de discinesia com uso de Xadago® 50 ou 100mg (1%) foi maior que com uso de placebo (0%). Reduzir a dose de levodopa ou
outro agente dopaminérgico pode mitigar a discinesia.

Sono repentino
Pacientes tratados com agonistas dopaminérgicos relataram cair no sono mesmo durante atividades cotidianas como operagéo de veiculos — 0
que pode resultar em acidentes. Esses episédios podem néo ser precedidos por sonoléncia progressiva ou qualquer prédromo.

Estes ataques de sono foram relatados em apenas em pacientes utilizando 100mg/dia de Xadago®
Caso um paciente apresente este tipo de evento durante atividades que necessitam de total atencéo (conversa, direcdo de veiculos,

alimentag&o, etc), o uso de Xadago — deve ser interrompido ou o paciente deve evitar atividades potencialmente perigosas.

Alucinagdes e Comportamento psicotico

Pacientes com transtornos psicéticos graves ndo deveriam comumente ser tratados com Xadago ~ pois existe o risco de exacerbacdo da
psicose com o efeito dopaminérgico bem como anti-psicéticos podem piorar o controle da doenga de Parkinson. Considere reduzir ou

. ® — "
interromper o uso de Xadago ~em caso de alucinacdes ou comportamento psicético.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

Sintoma complex semelhante a SNM sem outra etiologia 6bvia foi reportada com reducdes rapidas de dose e retirada de Xadago® e
mudanca de medicamentos que alterem o tdnus dopaminérgico central.

Fertilidade
Estudos realizados em animais indicam que o tratamento com safinamida esta associado a reagdes adversas no desempenho reprodutivo de
ratos fémeas e na qualidade do esperma. A fertilidade dos ratos machos néo é afetada.

Gravidez e Lactagéo

Safinamida nao deve ser administrado a mulheres em idade fértil, exceto se forem utilizados métodos contraceptivos adequados.

Os dados de estudos clinicos séo limitados ou inexistentes em casos de exposigdo durante a gravidez. Estudos em animais mostraram
toxicidade reprodutiva. Xadago ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil sem uso de método contraceptivo
adequado.

Categoria de risco: D Foi demonstrado risco fetal em animais porém este ndo foi estudado em fetos humanos.

Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

Dados farmacodindmicos/ toxicolégicos disponiveis em animais demonstraram excre¢do da safinamida pelo leite.
N&o é possivel excluir o risco para os lactentes. Xadago néo deve ser usado durante lactagdo.

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

Néo ha necessidade de alteracdo de doses de Xadago ~em pacientes idosos.



Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sonolencia e tontura podem ocorrer durante o tratamento com safinamida, portanto

0s pacientes devem ser alertados quanto a utilizacdo de maquinas perigosas, incluindo veiculos motorizados, até terem uma certeza razovel
de que safinamida ndo os afeta adversamente.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da MAO e petidina

Safinamida n&o deve ser administrado juntamente com outros inibidores da MAO (incluindo a

moclobemida) uma vez que podera existir um risco de inibicdo ndo seletiva da MAO que pode resultar numa crise hipertensiva. A
administragdo de Xadago e esses medicamentos é contraindicada.

Foram notificados casos de reagBes adversas graves com a utilizagdo concomitante de petidina e inibidores da MAO. Como isso pode ser um
efeito de classe, a administragdo concomitante de safinamida e petidina é contraindicada.

Foram notificados casos de interagdes medicamentosas com a utilizagdo concomitante de inibidores da MAO e medicamentos
simpatomiméticos. Considerando a atividade inibitéria da safinamida, a administracdo concomitante de safinamida e medicamentos
simpatomimeéticos, tais como os existentes em descongestionantes nasais e orais, ou medicamentos para gripe, que contenham efedrina ou
pseudoefedrina, requer precaucao.

Dextrometorfano
Tem sido reportados episddios de psicose e comportamento bizarro com a utilizagdo concomitante de dextrometorfano e inibidores da MAO.
Considerando a atividade inibitéria da safinamida, a administragdo concomitante de safinamida e dextrometorfano é contraindicada.

Antidepressivos
A utilizacdo concomitante de safinamida e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitada. Esta precaugdo baseia-se na ocorréncia de reagdes
adversas graves (por ex., sindrome da serotonina), embora raras, quando da coadministracdo de ISRS e dextrometorfano com inibidores da

MAO.

Se necessario, a utilizacdo concomitante destes medicamentos deve ser efetuada com a dose eficaz mais baixa. Devera ser ponderado um
periodo de suspensdo do tratamento correspondente a 5 meia vidas do ISRS utilizado anteriormente antes do inicio do tratamento com
safinamida.

Foram notificadas reagdes adversas graves com a utilizacdo concomitante de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS),
inibidores da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (IRSN), antidepressivos triciclicos/tetraciclicos e inibidores da MAO. Tendo em
consideracdo a atividade inibitoria seletiva e reversivel da MAO-B exercida pela safinamida, poderdo ser administrados antidepressivos, mas
nas doses minimasnecessarias.

Se vocé ndo tiver certeza se esta tomando um inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina

(ISRS), inibidor da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (IRSN), antidepressivo triciclico, dextrometorfano, medicamentos opioides
ou inibidor da monoamina-oxidade (MAOQ), verifique com seu médico ou farmacéutico.

Informe ao seu médico imediatamente se vocé apresentar qualquer um dos seguintes sintomas ou se alguém préximo a vocé perceber que
vocé tem algum destes sintomas: estado mental alterado (agitacéo, alucinagdes, confusdo, coma); instabilidade autondmica (taquicardia,
baixa pressdo arterial, hipertermia, sudorese, nauseas, vOmitos e diarreia); anormalidades neuromusculares (hiperreflexia, falta de
coordenagéo). Estes sdo sinais de sindrome da serotonina.

E necessario um intervalo de no minimo 7 dias entre a descontinuag&o do tratamento com safinamida e o inicio do tratamento com
inibidores de MAO ou petidina.

Medicamentos opidides

Xadago é contraindicado para uso concomitante com medicamentos chamados opioides, utilizados para alivio da dor, como por exemplo
meperidina, metadona, propoxifeno, tramadol. O uso concomitante de Xadago com esses medicamentos pode causar sindrome da serotonina,
com risco de vida.

Interacdo tiramina/safinamida

Os resultados de um estudo de estimulagdo com tiramina por via intravenosa e dois por via oral de curta duragao, bem como os resultados da
monitorizagdo domiciliar da presséo arterial apos as refei¢des durante administracdo cronica em dois ensaios terapéuticos com pacientes com
DP, nédo detectaram qualquer aumento clinicamente importante da pressdo arterial. Trés estudos terapéuticos realizados com pacientes com

DP sem qualquer restrigdo da tiramina também ndo detectaram qualquer evidéncia de potencializagdo da tiramina. Portanto, Xadago ~ pode
ser utilizado com seguranca, sem quaisquer restrigdes alimentares em relacéo a tiramina.

Interagdo com substratos da OCT1

A safinamida inibe a OCT1 in vitro, em concentragdes clinicamente relevantes. Portanto,

€ necesséaria precaugdo quando a safinamida é administrada concomitantemente com medicamentos
que séo substratos de OCT1 e apresentam Tmax semelhante a safinamida (2 horas) (por exemplo
metformina, aciclovir, ganciclovir) uma vez que, como consequéncia, a exposicao a estes substratos
podem estar aumentada.

Interagdes farmacocinéticas
Néo foi observado qualquer efeito na depuracéo da safinamida em pacientes com DP que receberam safinamida como terapéutica adjuvante
a agonistas da dopamina e/ou L-dopa cronico e o tratamento com safinamida ndo alterou o perfil farmacocinético da L-dopa co-



administrada.

Em um estudo de interagcbes medicamentosas in vivo, realizado com cetoconazol, ndo se verificou qualquer efeito clinicamente relevante nos
niveis de safinamida. Os estudos em humanos que avaliaram a interacéo de safinamida com os substratos da CYP1A2 e da CYP3A4 (cafeina
e midazolam) nao demonstraram quaisquer efeitos clinicamente significativos no perfil farmacocinético da safinamida. Este aspecto esta em
linha com os resultados dos testes in vitro nos quais ndo foram observados quaisquer indugdes ou inibicdes significativas das enzimas CYP
pela safinamida e foi demonstrado que as enzimas CYP desempenham um papel menor na biotransformacéo da safinamida.

A safinamida pode transitoriamente inibir a PRCM, portanto, devera ser mantido um intervalo de 5 horas entre a administracdo da
safinamida e de outros medicamentos que sejam substratos da PRCM com um Tmax <2 horas (por exemplo, pitavastatina, pravastatina,
ciprofloxacina, metotrexato, topotecano, diclofenaco ou gliburida). Monitore pacientes para aumento de efeitos farmacolégicos ou adversos
de substratos de PRCM se Xadago for usado concomitantemente.

A safinamida é quase exclusivamente eliminada via metabolismo, principalmente através de amidases de alta capacidade que ainda ndo
foram caracterizadas. A safinamida é principalmente eliminada na urina. Em microssomas hepaticos humanos (Human Liver Microsome,
HLM), a etapa de N-desalquilacéo parece ser catalisada pela CYP3A4, uma vez que a depuracéo da safinamida nos HLM foi inibida em
90% pelo cetoconazol. N&o existem atualmente no mercado quaisquer medicamentos conhecidos por causar interacdes medicamentosas
clinicamente significativas através da inibicdo ou indugéo das enzimas amidases.

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

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

Substancias quimicas
N4o estdo disponiveis dados especificos de interagdes entre safinamida, alcool e nicotina.

Exames laboratoriais e ndo laboratoriais
Né&o ha nenhuma evidéncia até o0 momento de interferéncia da safinamisa em exames laboratoriais.

1. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Xadag0® é valido por 36 meses.
O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C). Proteger da umidade.

Ndmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Xadag0® 50 mg — Comprimido revestido redondo de 7 mm de diametro, biconcavo, de cor laranja a acobreado com brilho metalico, com o
ntmero “50” gravado num dos lados do comprimido.

Xadago 100 mg — Comprimido revestido redondo de 9 mm de diametro, biconcavo, de cor
laranja a acobreado com brilho metélico, com o nimero “100” gravado num dos lados do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

® - . . .
Xadago ~ deve ser administrado via oral, com &gua e pode ser tomado com ou sem alimentos.

Posologia

Xadago ~ demonstrou ser eficaz apenas em combinacéo com levodopa / carbidopa.

O tratamento com safinamida deve ser iniciado com uma dose de 50 mg/dia. Esta dose diaria pode ser aumentada até 100 mg/dia com base
nas necessidades clinicas individuais dos pacientes.

A dose méxima diaria do medicamento é de 100 mg. Os pacientes que estdo em tratamento com a dose de 100 mg e que necessitam
descontinuar o tratamento devem ter a dose reduzida para 50 mg durante uma semana antes da interrupcéo do tratamento.

Modo de usar

® - . . .
Xadago ~ deve ser administrado via oral, com &gua e pode ser tomado com ou sem alimentos.
A experiéncia de utilizacdo de safinamida em pacientes com mais de 75 anos de idade é limitada.

Néo ha necessidade de alteragdo de doses de Xadago ~ em pacientes idosos.

Dose omitida
Caso uma dose seja esquecida, a dose seguinte deve ser tomada a hora habitual no dia seguinte. Uma dose adicional ndo deve ser tomada.



Insuficiéncia hepatica

A utilizagdo de safinamida em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C: 10-15) é contraindicada. Ndo é necessario
qualquer ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia hepética leve. A dose mais baixa de 50 mg/dia é recomendada para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B: 7-9). Se os pacientes progredirem de insuficiéncia hepatica moderada para grave, a
administracdo de safinamida deve ser interrompida.

Insuficiéncia renal
N&o é necessaria qualquer alteragdo posol6gica em pacientes com insuficiéncia renal.

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de safinamida em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem
dados disponiveis.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.  REACOESADVERSAS

O perfil de seguranga geral de Xadago® baseia-se no programa de desenvolvimento clinico efetuado em mais de 3.000 individuos, dos quais
mais de 500 foram tratados por um periodo superior a 2 anos.

A discinesia foi a reac@o adversa mais frequente notificada nos pacientes tratados com safinamida quando utilizada concomitantemente com
a L-dopa como monoterapia ou com outros tratamentos para a DP.

E conhecida a ocorréncia de reagdes adversas graves com a utilizagdo concomitante de ISRS, ISRN, antidepressivos triciclicos/tetraciclicos e
inibidores da MAO, tal como crise hipertensiva (pressédo arterial alta, desmaio), sindrome neuroléptica maligna (confuséo, sudorese, rigidez
muscular, hipertermia, aumento da CPK), sindrome da serotonina (confuséo, hipertensdo, rigidez muscular, alucinacées), e hipotensao. Tém
existido notificagbes de interagbes medicamentosas de inibidores da MAO, com a utilizagdo concomitante de medicamentos
simpaticomiméticos.

Podem ocorrer disturbios de controle de impulsos, desenvolvimento de um comportamento de jogador compulsivo, aumento da libido,
hipersexualidade, desenvolvimento de um comportamento de comprador compulsivo, consumo excessivo de alimentos e compulséo
alimentar em pacientes tratados com agonistas da dopamina e/ou outros tratamentos com dopaminérgicos.

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

Xadago® estd associado com uma meia vida longa (24-26 horas) e, por conseguinte, mesmo depois de uma interrupcéo abrupta, os seus
efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC) persistem durante alguns dias. As analises dos dados de eventos adversos ndo detectaram
quaisquer sintomas sugestivos de retirada com a descontinuagdo precoce, por exemplo, fotofobia, hiperacusia, irritabilidade, ansiedade,
insonia, dores de cabega, tonturas, ou sintomas semelhantes aos da gripe. O tratamento da Doenca de Parkinson inclui adicdo de outra
medicacdo, isso mascara 0 aparecimento de sintomas de abstinéncia. N&o ha analises especificas disponiveis para avaliar rebote pelas raz6es
acima expostas; o nimero limitado de doentes que foram avaliados apds a interrupgédo ndo detectou quaisquer efeito rebote.

A tabela seguinte inclui todas as reacOes adversas notificadas em ensaios clinicos nos quais 0s eventos adversos foram considerados
relacionados.

As reacOes adversas estéo classificadas segundo as designagdes de frequéncias utilizando as seguintes convengdes: muito comum (>1/10),
comum (>1/100, <1/10), incomum (>1/1.000,
<1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000) e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de  [Muito comum  |comum Incomum Raros
6rgéos
Infeccdes Infecgéo do trato urinario Broncopneumonia, furinculo,

nasofaringite, pioderma, rinite,
infeccdo dentaria, infecgdo viral




Neoplasias benignas,
malignas e ndo
especificadas (incluindo
cistos e polipos)

Carcinoma das células basais

IAcrocérdon,
nevo melanocitico, queratose
seborreica, papiloma cutaneo

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

l/Anemia, leucopenia,
anomalia nos globulos vermelhos

Eosinofilia, Linfopenia

Doengas do metabolismo
e da nutricéo

Diminuicéo do apetite,
hipertrigliceridemia, aumento do
apetite, hipercolesterolemia,
hiperglicemia,

ICaquexia, hipercalemia

Perturbacdes de foro

IAlucinacdo, depressdo, sonhos

ICompulsdes, delirios, desorientacéo,

Insbnia
psiquiétrico lanormais, ansiedade, ilusdes, comportamento impulsivo,
estado de confusdo, labilidade  |perda da libido,
emocional, aumento da libido,  jpensamentos obsessivos, parandia,
distarbio psicético, agitagéo, ejaculagdo precoce, ataques subitos
perturbagéo do sono de sono, fobia social,
idéias suicidas
Doengas do Sistema Discir]esi'a Parestesia, Coorqenagéo anormal, distrbio de
Nervoso sonoléncia, latencdo, disgeusia, hiporeflexia, dor

tonturas, dor de
cabeca, doenca de
Parkinson

distarbio do equilibrio,
hipoestesia, distonia, desconforto
da cabega, disartria, sincope,
distarbio cognitivo

radicular, Sindrome das pernas
inquietas, sedacéo

Classes de sistemas de
6rgéos

Muito comum

Comum

Incomum

Raros




boca seca, diarréia, dor
abdominal, gastrite, flatuléncia,
distenséo abdominal,
hipersecrecéo salivar, doenca de
refluxo gastroesofagico,
lestomatite aftosa

Afecgbes oculares Cataratas \Viséo turva, escotoma, diplopia, |Ambliopia, cromatopsia, retinopatia
fotofobia, distdrbio da retina, diabética, eritropsia, hemorragia
conjuntivite, glaucoma ocular, dor ocular, edema da

palpebra, hipermetropia, queratite,
aumento do lacrimejamento,
cegueira noturna, papiloedema,
presbiopia, estrabismo

IAfeccBes do ouvido e do \Vertigens

labirinto

Cardiopatias Palpitacdes, taquicardia, Infarto do miocardio
bradicardia sinusal, arritmia

\Vasculopatias Hipotenséo Hipertensao, hipotensdo, veias  |Espasmo arterial, arteriosclerose,

ortostatica \varicosas - .
crise hipertensiva

Doencas respiratorias, Tosse, dispnéia, rinorreia Broncoespasmo, disfonia,

tordci q diasti dor orofaringea, espasmo

orécicas e do mediastino orofaringeo

Doengas gastrintestinais Nauseas Obstipagio, dispepsia, vomitos, |Ulcera péptica, regurgitagio,

hemorragia gastrintestinal superior




IAfeccdes hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia

Classes de sistemas de

Muito comum

6rgéos

o Comum Incomum Raros
6rgéos
Afeccoes dosbtecigOS Hiperidrose, IAlopecia, bolhas, dermatite de
cutaneos e subcutaneos ; i 5 .
prurido generalizado, reacdo de  icontato, dermatose, equimose,
fotossensibilidade, eritema . iy
queratose liquendide, suores
noturnos, dor na pele, distdrbio de
pigmentagao, psoriase, dermatite
seborreica
IAfeccoes Dor lombar, artralgia, espasmosEspondilite anquilosante, dor no
musculoesquelé- ticas e musculares, rigidez muscular, flanco, inchago articular, dor
dos tecidos conjuntivos dor nas extremidades, fraqueza  |musculoquelética, mialgia, dor no
muscular, sensagéo de peso pescoco, osteoartrite, cisto sinovial
Doengas renais e Noctria, disdria urgéncia miccional, polidria,
urinarias pidria, hesitagdo urinéria
Doencas dos drgaos Disfungao erétil Hiperplasia prostatica benigna,
genitais e da mama P - -
distarbio mamario, dor maméaria
Exames complementares Diminuicéo do peso, aumento de |Diminuicéo do célcio no sangue,
de diagnostico peso, aumento da creatina- diminuigdo do potassio no sangue,
fosfoquinase no sangue, aumento |diminuic&o do colesterol no sangue,
dos triglicerideos no sangue, aumento da temperatura corporal,
aumento da glicose no sangue,  [sopro cardiaco, prova de esforgo
laumento da uréia no sangue, lanormal, diminuicdo do hematdcrito,
aumento da fosfatase alcalinano diminuicéo da hemoglobina,
sangue, aumento do bicarbonato |diminuigdo da contagem de
no sangue, aumento da creatinina [linfcitos, diminui¢do da contagem
no sangue, intervalo QT de plaquetas, aumento das
prolongado no eletrocardiograma, lipoproteinas de muito baixa
teste da funcdo hepatica anormal, (densidade
analise da urina anormal,
laumento da presséo arterial,
diminuicéo da presséo arterial,
procedimentos de diagndstico
oftalmoldgico anormais
Classes de sistemas de  [Muito comum  |comum Incomum Raros




Perturbagdes gerais e Fadiga, astenia, disturbio da Diminuicéo do efeito do
alteracdes no local de marcha, edema periférico, dor,  |medicamento, intolerancia
administracdo sensagao de calor medicamentosa, sensagéo de frio,
mal-estar, pirexia, xerose

IComplicacdes de Queda Fratura do pé Contuséo, embolia gordurosa, leséo|
intervencdes relacionadas| na cabeca,
com lesBes e lesdo na boca, lesdo esquelética

intoxicacdes

Circunstancias sociais ICompulséo por jogos de azar

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Notifica¢do de Evento Adverso

Para a avaliacdo continua da seguranca do medicamento é fundamental o conhecimento de seus eventos adversos. Notifique
qualquer evento adverso ao SAC Zambon (0800 017 70 11 ou www.zambon.com.br).

Em casos de eventos adversos notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em um paciente com suspeita de ter consumido mais do que a dose diaria prescrita de 100 mg durante um més, foram relatados sintomas de
confusdo mental, sonoléncia, esquecimento e pupilas dilatadas. Estes sintomas desapareceram, sem sequelas, apds a descontinuacédo do
medicamento.

O padrdo previsto de acontecimentos ou sintomas apés uma superdosagem intencional ou acidental com safinamida deverd ser o

; . . A T R .. B +
relacionado com o respectivo perfil farmacodindmico: inibicdo da MAO-B com inibi¢do dependente da atividade dos canais de Na . Os
sintomas de uma inibicdo excessiva da MAO-B (aumento do nivel de dopamina) podem incluir hipertensdo, hipotenséo postural,
alucinac0es, agitagdo, nauseas, vomitos e discinesia.

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

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes. Informe-se também com o SAC Zambon
(0800 017 7011 ou www.zambon.com.br) em casos de duvidas
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