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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XADAGO®
mesilato de safinamida

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos com 50 mg de safinamida (na forma de mesilato): Embalagem com 30 comprimidos.
Comprimidos revestidos com 100 mg de safinamida (na forma de mesilato): Embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50 mg contém 65,88 mg de mesilato de safinamida (equivalente a 50 mg de safinamida base):

MESIlato de SATINAMIAA. .....c..oviiiiiiiiiicic ettt ettt st ettt ettt ene e 65,88* mg

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, dioxido de silicio, hipromelose, macrogol, 6xido de ferro vermelho, diéxido

de titanio, silicato de aluminio € POtASSIO. ......cceeeruervruierirerieieieeieiere e g.s.p. 1 comprimido

Cada comprimido revestido de 100 mg contém 131,76 mg de mesilato de safinamida (equivalente a 100 mg de safinamida base):

MESilato de SAFINAMIAA. ........couiiiiiitiiee ettt ettt ettt et be et s et ebe b e 131,76** mg
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, estearato de magnésio, dioxido de silicio, hipromelose, macrogol, 6xido de ferro vermelho, diéxido
de titanio, silicato de aluminio € POtASSIO.......ccceueueerrerueerrereiriereeireciereereeeienenee q.s.p. 1 comprimido

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Xadago® ¢ indicado para o tratamento da doenga 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 intermedidria a avangada com flutuagdo, em tratamento com uma dose estavel de levodopa (L-dopa) isolada ou em associagdo com
outros medicamentos para adoenga de Parkinson.

Xadago ndo demonstrou ser eficaz como monoterapia para o tratamento da doenga de Parkinson.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos em pacientes com doenca de Parkinson em fase inicial

A eficacia da safinamida como tratamento complementar de 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 II de determinagdo de dose, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico (realizado na Alemanha, Italia e Franga),
avaliou a eficacia e seguranca de safinamida oral 0,5 mg/kg e 1,0 mg/kg em pacientes com doenga de Parkinson 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
segurancga, 167 no grupo ITT (intencdo de tratar) e 156 no grupo PP (pelo protocolo).

A variavel de eficacia primaria nesse estudo foi a propor¢éo de pacientes considerados terem alcangado uma resposta definida como melhora de pelo
menos 30% na pontuagdo da Escala Unificada de Avaliagdo de doenca de Parkinson (UPDRS, Unified Parkinson's Disease Rating Scale) segio 111
entre a visita 2 e o final do estudo.

A variavel secundaria de eficacia foi a porcentagem de pacientes com melhora de pelo menos 30% na pontuagdo de UPDRS, secdo 111, entre o periodo
basal (visita 2) e visita 5 e visita 7; alteragdes nas sec¢des Il e III da UPDRS, pontuagdes entre o periodo basal e a visita 5, a visita 7 e o término do
estudo; impressdo clinica global (CGlI, clinical global impression) pelo investigador durante o estudo; alteracdo na escala de Hamilton para depressao
(HAMD) entre a triagem (visita 1) e o término do estudo.

Na visita final, a taxa de respondedores foi superior no grupo da safinamida em relagdo ao placebo. Uma diferenga estatisticamente significativa foi
observada entre o grupo da safinamida 1,0 mg/kg e o grupo do placebo na porcentagem de pacientes com melhora de pelo menos 30% na pontuagdo
UPDRS, sec¢do 111, entre o periodo basal (visita 2) e a visita final (p=0,016 para todos os pacientes ¢ p=0,008 para os pacientes com unico agonista
dopaminérgico). Esses resultados da coorte PP estavam consistentes com a analise de ITT.

Para as variaveis secundarias de eficacia CGI parte I (gravidade), a Uinica diferenca verificada utilizando-se o teste exato de Fisher), entre os trés grupos
de tratamento em relagdo as alteragdes em CGI parte I entre o periodo basal e a visita 6, devido ao melhor resultado no grupo da safinamida 0,5 mg/kg.
Uma reandlise conduzida apds transformar as pontuagdes CGI em ranks com uso de um modelo linear misto também mostrou uma melhora
significativa para o grupo de safinamida 1,0 mg/kg comparado ao placebo nas visitas 7, 8 e na visita final. A reanalise (com uso de modelos de
ANCOVA) das alteragdes na pontuagdo de UPDRS segdo III 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, foi verificada uma diferenca significativa (p=0,008)
entre a safinamida 1,0 mg/kg e o placebo.

Estudo 015/017

Estudo de fase III, duplo-cego, controlado por placebo para determinar a eficacia e a seguranga de uma variagdo de dose baixa (50 a 100 mg/dia) e alta
(150 a 200 mg/dia) de safinamida como terapia adicional para pacientes com doenga de Parkinson precoce idiopatica tratados com uma dose estavel de
um agonista-DA em monoterapia. Foram incluidos 269 pacientes neste estudo com duragdo de 24 semanas.

O objetivo de eficacia seria atingido caso a alteragdo na medida de eficacia primaria, a Escala Unificada de Classificagdo da Doenca de Parkinson
(UPDRS), secao III (ME), a partir do periodo basal ao resultado fosse superior ao grupo de tratamento de interesse, em comparagio ao placebo.

Os objetivos secundarios foram determinar a relagdo entre a dose de safinamida e as variaveis de farmacocinética (PK) para safinamida e seus
metabolitos. Um objetivo secundario foi determinar a relagéo entre a farmacocinética da safinamida e a eficacia essencial e os desfechos de segurancga.
Os resultados desse estudo confirmam os de estudos anteriores com safinamida em pacientes com doenga 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 populagdo de pacientes com doenca de Parkinson
precoce, tratados concomitantemente com um agonista-DA em monoterapia. Também foram observados efeitos benéficos dessa faixa de dose da
safinamida quanto as atividades cotidianas (ADL) e qualidade de vida dos pacientes. De forma surpreendente, uma variedade maior de dose de



safinamida (150 a 200 mg/dia) ndo demonstrou beneficio adicional sobre o agonista-DA em monoterapia, mas foi associada a aumento da taxa de
descontinuagdes prematuras, em comparagido com os grupos de baixa dosagem e placebo.

A anélise de eficacia primaria demonstrou que a baixa dose de safinamida (50 a 100 mg/dia) foi associada com aumento estatisticamente significativo
de sintomas motores, como avaliado pela se¢do III (ME) da UPDRS, em pacientes iniciais com doenga de Parkinson tratados com um agonista-DA em
monoterapia. O tratamento com dose alta de safinamida (150 a 200 mg/dia) ndo levou a melhora superior a partir da visita basal na se¢ao III (ME) da
UPDRS em comparagdo ao placebo, mas foi associada a maior incidéncia de descontinuacdes prematuras.

O aprimoramento dos sintomas motores com baixa dose de safinamida foi acompanhado por melhoras estatisticamente significativas em AVD, como
avaliado pela segdo II (ADL) da UPDRS e pela evidéncia de beneficio na qualidade de vida, medida pelo Euro-QOL. A propor¢do de pacientes
considerados "responsivos", com base na melhora de CGI — alteragdo a partir do periodo basal ou nas categorias de mudanga na UPDRS — foi maior em
ambos os grupos de tratamento ativo em comparagdo ao placebo.

MOTION

O estudo foi duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos, randomizado, multicéntrico, multinacional e Fase III para avaliar a segurancga e a
eficacia de duas doses de safinamida (50 e 100 mg diariamente), em comparagdo com placebo como terapia adicional em sujeitos com doenga de
Parkinson idiopatica inicial que recebiam uma dose estavel de agonista-DA tnico. No geral, 679 pacientes foram randomizados para 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
populagdo ITT e 678 compuseram a populagdo de seguranca. A duragdo foi de 24 semanas. O parametro primario de eficacia foi a alteragdo do escore
da sec@o 111 da UPDRS a partir do periodo basal até a 24* semana.

Os principais pardmetros secundarios de eficacia foram alteragdo no escore da segdo II da UPDRS de ADL do periodo basal até a semana 24; propor¢ao
de sujeitos com escores 1, 2 ou 3 (mostrando melhora) na escala de mudanga de Impressdo Clinica Global (CGI-C ) na semana 24; alteragéo no escore
do Questionario da doenga de Parkinson (PDQ)-39 do periodo basal até a semana 24; alteragdo no escore da bateria de testes para doenga de Parkinson
do Cogtest® (Teste de Detecgdo de Alvo Estratégico [SRDT] e Sequéncia Auditiva de Numeros [ANS]) do periodo basal até a semana 24. Outros
parametros secundarios de eficacia foram: escore da escala de gravidade de Impressao Clinica Global (CGI-S) na semana 24; alterag@o no escore CGI-S
do periodo basal até a semana 24; propor¢ao de responsivos (sujeitos com aumento de pelo menos 30% na alteragéo do escore da segdo III da UPDRS
do periodo basal até a semana 24); escore da escala de Impressdo Global de Alteragdo do Paciente (PGIC) na semana 24; alteragdo no escore Euro-QoL
5D (EQ-5D) do periodo basal até a semana 24; alteracdo do escore da bateria de testes para doenga de Parkinson Cogtest® (Memoria Espacial de
Trabalho [SWM], Teste Continuo de Desempenho [CPT] verséo Flanker, e Torre de Londres [TOL]) do periodo basal até a semana 24.

Os resultados da medida primaria de eficacia mostraram que, na semana 24, a diferenca da média de quadrados minimos QM (desvio-padrdo, SE) entre
os grupos da safinamida e do 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 mais melhora dos
sintomas motores com a safinamida. Utilizando-se um modelo paramétrico ANCOVA (LOCEF, last observation carried forward), a populagéo ITT e os
dados. Em tratamento, houve diferenga limiar estatisticamente significativa (p = 0,073) entre o grupo da safinamida 100 mg/dia e o grupo do placebo,
mas nenhuma diferenga significativa (p = 0,259) entre o grupo da safinamida 50 mg/dia e o grupo do placebo quanto a mudanga de escore UPDRS,
secdo III, do periodo basal até a semana 24.

Entretanto, uma analise da medida primaria de eficacia para a populagdo em monoterapia com agonista-DA, que excluiu dados de 13 sujeitos que nio
recebiam monoterapia com um agonista-DA no periodo basal, mostrou diferenca de tratamento estatisticamente significativa (p=0,0396) na média dos
QM de -1,20 (0,58) para o grupo de safinamida 100 mg/dia em comparacdo ao placebo. Isso indica que a inclusdo dos dados desses 13 sujeitos pode ter
afetado de forma adversa a analise primaria de eficacia para a populagédo ITT.

Os efeitos benéficos da safinamida sobre as medidas de ADL 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 populagio de pacientes com doenca de Parkinson inicial
tratados com um Unico agonista-DA. Foram observadas melhoras nos sintomas motores, na qualidade de vida e na funcionalidade com a safinamida
100 mg/dia.

Estudos em pacientes com doenca de Parkinson em fase intermedidria a avancada

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

SETTLE

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

O parametro primario de eficacia foi a alteragdo no tempo diario on ou com controle adequado (tempo on sem discinesia mais tempo on com discinesia
menor) do periodo basal até a semana 24.

Os principais pardmetros secundarios de eficacia foram tempo dirio off ou sem controle adequado, conforme medido pelos cartdes didrios, alteragdo do
periodo basal até a semana 24; mudanga do escore UPDRS, segdo III, durante a fase on do periodo basal até a semana 24; mudanga do escore UPDRS,
secdo II (ADL), durante a fase on do periodo basal até a semana 24; proporgao de sujeitos com escores 1, 2, ou 3 (mostrando melhora) na escala CGI —
mudanga na semana 24; e mudanga de escore PDQ-39 (indice resumido) do periodo basal até a semana 24. Outros parametros secundarios de eficacia
foram: escore CGI — mudanga na semana 24; mudanga do escore da escala CGI — gravidade — do periodo basal até a semana 24; mudanca do tempo off’
apos a primeira dose matinal de levodopa do periodo basal até a semana 24; mudanga do escore DRS durante a fase on do periodo basal até a semana
24; alterag@o percentual na dose de levodopa do periodo basal até a semana 24; escore da escala PGIC na semana 24; UPDRS, se¢do IV, itens 32-34
durante a fase on, mudanga do periodo basal até a semana 24; UPDRS, secdo IV, itens 32-35 durante a fase on mudanga do periodo basal até a semana
24; escore EQ-5D, mudanga do periodo basal até a semana 24; e Cogtest®, bateria de testes para doenga de Parkinson, mudanga do escore do periodo
basal até a semana 24.

Os resultados para a medida primaria de eficacia mostraram que, na semana 24, a diferenca entre a média de QM (SE) entre os grupos de safinamida e
placebo foi 0,96 (0,21), indicando quase uma hora a mais de tempo diario on com a safinamida. Utilizando-se um modelo ANCOVA paramétrico, a
populagdo ITT e uma abordagem Em Tratamento, uma diferenca significativa entre o grupo da safinamida e o grupo do placebo (p<0,001) foi
observada na alteragdo do tempo diario on do periodo basal até a semana 24. Resultados similares foram observados utilizando o0 modelo MMRM, e em
outras andlises de sensibilidade conduzidas para a medida primaria de eficacia. Essa melhora no tempo on foi observada sem nenhum aumento na
discinesia problematica.

Em paralelo com o beneficio no tempo on, foi observada melhora significativamente maior (p<0,001) no tempo off, de cerca de 1 hora para a
safinamida em comparagao ao placebo.

Os sintomas motores (UPDRS, se¢do III) melhoraram significativamente (p=0,003) nos sujeitos tratados com safinamida em comparagio ao placebo. A
proporcao de sujeitos com resposta clinicamente significativa, com base no CGI-C (proporgdo de sujeitos com melhora) ou melhoras categoricas no



tempo on, tempo off e/ou sintomas motores (UPDRS, se¢do III), foi significativamente (p<0,05) maior para a safinamida em comparagio ao placebo.
Também foram observados efeitos benéficos da safinamida nas medidas de atividade da vida cotidiana e qualidade de vida.

Estudo 016/018

Estudo de fase 3, duplo-cego, controlado por placebo e com duragdo de 24 semanas para determinar a eficacia e a seguranga de uma dose baixa (50
mg/dia) e alta (100 mg/dia) de safinamida como terapia adicional para pacientes com doenga de Parkinson idiopatica e com flutuagdes motoras tratados
com uma dose estavel de levodopa e que poderiam estar recebendo tratamento concomitante com doses estaveis de um agonista-DA e/ou
anticolinérgico.

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

As variaveis de eficacia primaria incluiram: diminuigdo do tempo off total diario, segdo III (exame motor) da UPDRS durante a fase on, impressao
clinica global — mudanga a partir do periodo basal [Clinical Global Impression — change firom Baseline (CGI-C)], série de testes cognitivos (Cogtest®),
diminuigdo na média de tempo off apds a primeira dose diurna de levodopa, escala de classificagdo de discinesias [Dyskinesias Rating Scale (DRS)]
durante a fase on, se¢do Il (ADL) durante a fase on, gravidade de CGI da doenga (CGI-S) e a porcentagem média de reducao na dose de levodopa.

A safinamida, em doses de 50 mg/dia e 100 mg/dia, aumentou de forma efetiva o total diario de tempo on em comparagdo ao placebo em pacientes com
doenga de Parkinson idiopatica com flutuagdes motoras que recebiam uma dose estavel de levodopa.

Durante o estudo de 24 semanas, a safinamida 100 mg/dia apresentou redugdes estatisticamente significativas no total diario de tempo off, escores
UPDRS, secdo II (ADL), escores UPDRS segéo III (exame motor), escores CGI-S, dose de levodopa, escores GRID-HAMD-17 e escores totais PDQ-
39 e de dimensdo de desconforto corpéreo.

Durante o estudo de 24 semanas, a safinamida 50 mg/dia apresentou redugdes estatisticamente significativas no total diario de tempo on, escores
UPDRS, secdo III (exame motor) e escores CGI-S. Em pacientes com doenga de Parkinson idiopatica com flutuagdes motoras em tratamento com dose
estavel de levodopa, a safinamida, em doses de 50 mg/dia e 100 mg/dia, melhorou os sintomas de doenga de Parkinson, incluindo sintomas ADL e
motores (conforme determinado pela UPDRS), condi¢des de satide do paciente e qualidade de vida (conforme determinado pelo PDQ-39), gravidade
dos sintomas de depressdo (conforme determinado pelo GRID-HAMD-17) e condigdes mentais (conforme determinado pelo CGI).

Além da discinesia, que ocorreu mais frequentemente em pacientes de ambos os grupos de safinamida, nenhuma preocupagio importante de seguranga
foi identificada. Nao houve achados significativos sobre a tolerabilidade da safinamida nesse estudo.

Considerando-se os beneficios observados com a safinamida ao longo de numerosas variaveis em pacientes com doenca de Parkinson, ¢ o baixo
nimero de EAs observados, os beneficios superam os riscos de tratamento com a safinamida em doses de 50 mg/dia e 100 mg/dia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Mecanismo de acio

A safinamida atua através de mecanismos de agdo dopaminérgicos e ndo dopaminérgicos. A safinamida ¢ um inibidor reversivel e altamente seletivo da
MAO-B, levando a aumento dos niveis extracelulares de dopamina no corpo estriado. A safinamida ¢ associada a inibi¢do estado-dependente dos canais
de sodio (Na+) dependentes da voltagem e da modulagdo da liberagdo estimulada de glutamato. Ainda ndo foi estabelecido em que medida os efeitos
nao dopaminérgicos contribuem para o efeito global.

Farmacodinimica

Os modelos de farmacocinética da populagdo desenvolvidos a partir de estudos em pacientes com doenga de Parkinson demonstram que os efeitos
farmacodindmicos da safinamida ndo sdo dependentes de idade, sexo, peso, fungdo renal e exposi¢ao a levodopa, indicando que ndo sdo necessarios
ajustes posologicos 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 nesta populagido de
pacientes (anti-hipertensivos, beta bloqueadores, antidislipidémicos, anti-inflamatoérios néo esteroides, inibidores da bomba de protons, antidepressivos,
entre outros) ndo foi associada ao aumento de risco de eventos adversos. Os estudos ndo foram estratificados por medicagdo concomitante e ndo foram
conduzidos estudos randomizados de interagdo com estes medicamentos.

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

Farmacocinética

Absor¢iio: a absor¢do da safinamida ¢ rapida apds dose oral individual e multipla, atingindo o Tm4x no intervalo de tempo de 1,8-2,8 h apds a
administragdo, em jejum. A biodisponibilidade absoluta ¢ elevada (95%), demonstrando que a safinamida ¢ absorvida praticamente na sua totalidade
ap6s a administragdo oral e o metabolismo de primeira passagem ¢ desprezivel. A absorgdo elevada classifica a safinamida como uma substancia
altamente permeavel.

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

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

Metabolismo: em humanos, a safinamida ¢ quase exclusivamente eliminada via metabolismo (a excregdo urinaria de safinamida inalterada foi <10%),
mediada em especial através de amidases de alta capacidade, ainda ndo caracterizadas. As experiéncias in vitro indicaram que a inibi¢ao de amidases
em hepatdcitos humanos conduziu a 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 néo sdo responsaveis pela biotransformagao da
safinamida em NW-1153. A amidase FAAH foi capaz de catalisar a forma¢do de NW-1153 apenas em taxas baixas. Portanto, ¢ provavel que outras
amidases estejam envolvidas na conversdo em NW-1153. O metabolismo da safinamida ndo ¢ dependente de enzimas baseadas no citocromo P450
(CYP).

O estudo do metabolismo revelou trés vias metabolicas principais para a safinamida. A principal via envolve a oxidagao hidrolitica da fragdo amida,
resultando no metabdlito principal “4dcido de safinamida” (NW-1153). Outra via envolve a clivagem oxidativa da liga¢ao éter, com formagao de
“safinamida O-desbenzilada” (NW-1199). Por fim, ¢ formado o “acido 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) ¢ submetido a
conjugacdo com o acido glucurdnico, produzindo o respectivo acilglicuronideo. Nenhum desses metabdlitos é farmacologicamente ativo.

A safinamida ndo parece induzir ou inibir enzimas de forma significativa em concentragdes sistémicas clinicamente relevantes. Estudos do
metabolismo in vitro indicaram que ndo existe qualquer indug@o ou inibigdo significativa dos citocromos P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A3/5 em concentragdes que sejam relevantes (Cmax de safinamida livre 0,4 uM a 100 mg/dia) observadas em humanos. Estudos dedicados as
interagdes medicamentosas e realizados com cetoconazol, L-dopa e substratos da CYP1A2 e CYP3A4 (cafeina e midazolam) ndo detectaram 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 area sob a curva (AUC)0-24 h plasmatica de 14C-safinamida inalterada representou cerca de 30%
da radioatividade total da AUC0-24 h, indicando presenca de um metabolismo extenso. Estudos in vitro preliminares demonstraram que a safinamida
ndo ¢ um substrato para os transportadores P-gp, PRCM, OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 ou OAT2P1. O metabdlito 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¢do; contudo, a exposicao sistémica de NW-1153 ¢ baixa (1/10 da safinamida principal) e, como ¢ metabolizado em metabdlitos secundarios e
terciarios, ¢ 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 sido
substratos da PRCM e tém um Tmax de <2 horas. Em concentragdes de 50 uM, a safinamida inibiu a OATP1A2 ¢ a OATP2P1. As concentragdes
plasmaticas relevantes da safinamida sdo substancialmente inferiores, portanto, ¢ pouco provavel uma interagdo clinicamente relevante com substratos
co-administrados destes transportadores. O NW-1153 ndo ¢ um inibidor de OCT2, MATEI, ou MATE2-K em concentragdes de até 5 pM.

A farmacocinética da safinamida ¢ linear ap6s doses unicas e doses repetidas. Nao foi observada qualquer dependéncia do tempo.

Eliminagio: a safinamida sofre uma transformagao metabolica 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 extensao, nas fezes (1,5%) apos 192 horas. A meia-
vida de eliminag@o terminal da radioatividade total foi de aproximadamente 80 h.

A meia vida de eliminagéo da safinamida ¢ de 20-30 horas. O estado de equilibrio estavel ¢ atingido em uma semana.

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

Pacientes com insuficiéncia renal moderada a severa ndo alterou a exposi¢ao 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 hepatica grave.

Uso em pacientes com albinismo, degeneragéo 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-sdo-jodo (Hypericum perforatum).

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave, albinismo, degeneracgio de retina, uveite,
retinopatia hereditiria ou retinopatia diabética progressiva.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de rea¢do podem estar
prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio e 6xido de ferro vermelho.

Xadago® nio deve ser administrado durante a gravidez.
Categoria D: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

A safinamida ¢ excretada no leite, ndo sendo possivel excluir o risco para os lactentes.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagéio de leite humano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em geral, Xadago® pode ser utilizado com inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) na menor dose eficaz, com precaugdo no que diz
respeito ao surgimento de sintomas serotoninérgicos. Em particular, a utilizagio concomitante de Xadago® e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser
evitada ou, caso seja necessario o tratamento concomitante, esses medicamentos devem ser administrados em doses baixas. Devera ser ponderado um
periodo de suspensdo do tratamento correspondente a 5 meias-vidas do ISRS previamente utilizado antes do inicio do tratamento com Xadago®.



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

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

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave, albinismo, degeneracio de retina, uveite,
retinopatia hereditaria ou retinopatia diabética progressiva.
Potencial para degenerescéncia da retina em pacientes com antecedentes de doenca oftalmica.

Xadago® nio deve ser administrado para pacientes com antecedentes oftalmoldgicos que os coloquem em risco aumentado de potenciais efeitos de
alteragdo da retina (por ex., historico familiar de doengas hereditarias da retina ou historico de uveite).

Distiirbios de controle dos impulsos (DCI)

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

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

Efeitos secundarios dopaminérgicos

Xadago® utilizado como terapéutica adjuvante da levodopa pode potencializar os efeitos secundarios da levodopa e a discinesia preexistente pode ser
exacerbada, necessitando de redugdo da levodopa. Este efeito ndo foi observado quando Xadago® foi utilizado como terapéutica adjuvante de agonistas
da dopamina em pacientes com doencga de Parkinson em fase precoce.

Hipertensiao

Xadago® pode causar ou exacerbar a hipertensio arterial. Em estudos clinicos pivotais, a incidéncia de hipertensdo foi 7% para Xadago® 50 mg, 5%
para Xadago® 100 mg e 4% para placebo. Deve-se monitorar os pacientes quanto ao controle de hipertensio nova ou pré-existente ap6s inicio do uso
de Xadago® — e, em caso de prescrigdo concomitante com medicagdes simpaticomiméticas como descongestionantes (nasais, orais ou oftalmicos), anti-
gripais e isoniazida (esta ultima tem alguma atividade de inibicdo da MAO). Ajustes ou introdugdo de anti-hipertensivos podem ser necessarios se as
alteragdes pressoricas forem persistentes.

Nio utilize Xadago® fora da dosagem recomendada, pois ndo ha beneficio com doses superiores a 100mg ¢ o risco de eventos hipertensivos aumenta
progressivamente com a dose.

Nio é necessaria restrigdo dietética de tiramina ndo € necessaria com uso das doses recomendadas de Xadago®, porém, o consumo de mais de 150 mg
de tiramina pode provocar eventos hipertensivos graves — portanto, os pacientes devem ser informados do beneficio de evitar alimentos ricos em
tiramina — em especial 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,
opioides, metilfenidato, anfetamina e seus derivados — portanto o uso de Xadago® com estas substancias é contraindicado.

Durante estudo clinicos pivotais, houve relato de sindrome setoroninérgica em um paciente em uso combinado de Xadago® ¢ um ISRS. E aconselhével
utilizar a menor dose efetiva de ISRS quando esse medicamento for utilizado em conjunto com Xadago®.

Discinesia

Xadago pode causar ou exacerbar a 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 mg ou 100 mg (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, condugdo de veiculos — o que pode
resultar em acidentes. Esses episodios podem ndo ser precedidos por sonoléncia progressiva ou qualquer prodromo.

Esses ataques de sono foram relatados apenas em pacientes que utilizam 100 mg/dia de Xadago®.

Caso um paciente apresente este tipo de evento durante atividades que necessitam de total ateng@o (conversas, dire¢do de veiculos, alimentago, entre
outros), o uso de Xadago® deve ser interrompido ou o paciente deve evitar atividades potencialmente perigosas.

Alucinacdes e comportamento psicético

Pacientes com transtornos psicoticos graves ndo deveriam comumente ser tratados com Xadago®, pois existe risco de exacerbagdo da psicose com o
efeito dopaminérgico, além disso, antipsicoticos podem piorar o controle da doenga de Parkinson. Considere reduzir ou interromper o uso de Xadago®
em caso de alucinagdes ou comportamento psicotico.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)
Sintoma complexo semelhante 2 SNM, sem outra etiologia 6bvia foi reportada com redugdes rapidas de dose e retirada de Xadago® e mudanga de
medicamentos que alterem o tonus dopaminérgico central.

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

Gravidez e lactagcio
Xadago® ndo deve ser administrado a mulheres em idade fértil, exceto se utilizados métodos contraceptivos adequados.

Os dados de estudos clinicos s3o limitados ou inexistentes em casos de exposi¢do durante a gravidez. Estudos em animais mostraram toxicidade
reprodutiva. Xadago® nfo é recomendado durante a gravidez e para mulheres em idade fértil sem uso de método contraceptivo adequado.



Categoria D: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

Dados farmacodinamicos/ toxicologicos disponiveis em animais demonstraram excre¢do da safinamida pelo leite. Nao é possivel excluir o risco para os
lactentes. Xadago®ndo deve ser usado durante lactagdo.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgifo-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Idosos
A experiéncia de utilizagio de Xadago®em pacientes com mais de 75 anos de idade ¢é limitada.
Nio hd necessidade de alteragio de doses de Xadago® para idosos.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sonoléncia e tontura podem ocorrer durante o tratamento com Xadago®, portanto, os pacientes devem ser alertados quanto & utilizagdo de maquinas
perigosas, incluindo veiculos motorizados, até terem certeza razoavel de que Xadago® nio os afeta adversamente.

Oriente seu paciente a niio dirigir veiculos ou operar maquinas durante o tratamento, pois sua habilidade e capacidade de reacio podem estar
prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Atencéio: Contém os corantes dioxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Inibidores da MAO e petidina

Xadago® ndo deve ser administrado juntamente com outros inibidores da MAO (incluindo a moclobemida) uma vez que pode existir risco de inibigdo
nio seletiva da MAO, a qual que pode resultar em crise hipertensiva. A administragdo de Xadago® e esses medicamentos ¢ contraindicada.

Foram notificados casos de reagdes 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 ¢ contraindicada.

Foram notificados casos de interagdes medicamentosas com a utilizagdo concomitante de inibidores da MAO e medicamentos simpatomiméticos.
Considerando a atividade inibitéria da safinamida, é preciso precaugio com a administragio concomitante de Xadago® e medicamentos
simpatomiméticos, tais como os existentes em descongestionantes nasais e orais, ou medicamentos para gripe, que contenham efedrina ou
pseudoefedrina.

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

Antidepressivos

A utilizagdo concomitante de safinamida e fluoxetina ou fluvoxamina deve ser evitada. Essa precauc@o tem base na ocorréncia de reagdes adversas
graves (por ex., sindrome da serotonina), embora raras, quando da coadministragdo de ISRS e dextrometorfano com inibidores da MAO.

Se necessario, a utilizagdo concomitante desses medicamentos deve ser efetuada com a dose eficaz mais baixa. Deve ser ponderado um periodo de
suspensao do tratamento correspondente a 5 meias-vidas do ISRS previamente utilizado antes do inicio do tratamento com safinamida.

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

Se vocé ndo tiver certeza se estd tomando um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS), inibidor da recaptacdo da serotonina e da
noradrenalina (IRSN), antidepressivo triciclico, dextrometorfano, medicamentos opioides ou inibidor da monoamina-oxidade (MAO), verifique com
seu médico ou farmacéutico.

Informe ao seu médico imediatamente se vocé apresentar qualquer um dos seguintes sintomas ou se alguém proximo a vocé perceber que vocé tem
algum destes sintomas: estado mental alterado (agitagdo, alucinagdes, confusdo, coma); instabilidade autonomica (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 descontinuagio do tratamento com safinamida e o inicio do tratamento com inibidores de MAO
ou petidina.

Medicamentos opioides
Xadago® ¢ 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.

Interacgio tiramina/safinamida

Os resultados de um estudo de estimulagdo com tiramina por via intravenosa e dois por via oral de curta duragdo, bem como os resultados da
monitorizagdo domiciliar da pressdo arterial apos as refei¢des durante administragdo cronica em dois ensaios terapéuticos com pacientes com doenga de
Parkinson, ndo detectaram qualquer aumento clinicamente importante da pressao arterial. Trés estudos terapéuticos realizados com pacientes com
doenga de Parkinson sem qualquer restrigdo da tiramina também ndo detectaram qualquer evidéncia de potencializagdo da tiramina. Portanto, Xadago®
pode ser utilizado com seguranga, sem quaisquer restri¢des alimentares em relagéo a tiramina.

Interagdo com substratos da OCT1

A safinamida inibe a OCT1 in vitro em concentra¢des clinicamente relevantes. Portanto, ¢ necessario ter precau¢do quando a safinamida ¢ administrada
concomitantemente com medicamentos substratos de OCT1 e com Tmax semelhante a safinamida (2 horas) (por exemplo, metformina, aciclovir,
ganciclovir), uma vez que, como consequéncia, pode ocorrer aumento da exposi¢do a esses substratos.

Interagoes farmacocinéticas
Naio foi observado qualquer efeito na depuragdo da safinamida em pacientes com doenga de Parkinson que receberam safinamida como terapéutica



adjuvante a agonistas-DA e/ou L-dopa cronico e o tratamento com safinamida néo alterou o perfil farmacocinético da L-dopa coadministrada.

Em um estudo de interagdes medicamentosas in vivo realizado com cetoconazol, ndo se verificou qualquer efeito clinicamente relevante nos niveis de
safinamida. Os estudos em humanos que avaliaram a interagdo de safinamida com os substratos da CYP1A2 e da CYP3A4 (cafeina e midazolam) ndo
demonstraram efeitos clinicamente significativos no perfil farmacocinético da safinamida. Esse aspecto esta alinhado aos resultados dos testes in vitro,
nos quais ndo foram observadas indug¢des ou inibigdes significativas das enzimas CYP pela safinamida e foi demonstrado que as enzimas CYP
desempenham papel menor na biotransformagao da safinamida.

A safinamida pode inibir de forma transitoria a PRCM, portanto, deve ser mantido um intervalo de 5 horas entre a administragao da safinamida e outros
medicamentos substratos da PRCM com Tm4x <2 horas (por exemplo, pitavastatina, pravastatina, ciprofloxacina, metotrexato, topotecano, diclofenaco
ou gliburida). Monitore pacientes quanto ao aumento de efeitos farmacoldgicos ou adversos de substratos de PRCM se Xadago® for usado
concomitantemente.

A safinamida é quase exclusivamente eliminada via metabolismo, em especial através de amidases de alta capacidade ainda ndo caracterizadas. A
safinamida ¢ principalmente eliminada na urina. Em microssomas hepaticos humanos (HLM, human liver microsome), a etapa de N-desalquilagio
parece ser catalisada pela CYP3A4, uma vez que a depuragdo da safinamida nos HLM foi inibida em 90% pelo cetoconazol. Nao existem atualmente
no mercado medicamentos conhecidos por causar interagdes medicamentosas significativas sob o aspecto clinico através da inibicdo ou indugdo das
enzimas amidases.

O metabolito NW-1153 ¢ um substrato do OAT3 em concentragdes clinicamente relevantes.

Os medicamentos inibidores do OAT3 administrados concomitantemente com a safinamida podem reduzir a depuragdo de NW-1153, e
consequentemente, aumentar sua exposi¢io sistémica. A exposicio sistémica de NW-1153 ¢ baixa (1/10 da safinamida principal). E muito provavel que
esse aumento potencial ndo tenha qualquer relevancia clinica, dado que o NW-1153, o primeiro produto na via metabolica, ¢ adicionalmente
transformado em metabolitos secundarios e terciarios.

Substancias quimicas
Nao estdo disponiveis dados especificos de interagdes entre Xadago®, alcool e nicotina.

Exames laboratoriais e nio laboratoriais
Nio h4 nenhuma evidéncia até 0 momento de interferéncia da Xadago® em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Xadago® ¢é vélido por 36 meses.

Armazenar em temperatura ambiente (de 15° C a 30° C). Proteger da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Xadago® 50 mg: Comprimido revestido redondo de 7 mm de didmetro, biconcavo, de cor laranja a acobreada com brilho metélico, com o numero “50”
gravado num dos lados do comprimido.

Xadago® 100 mg: Comprimido revestido redondo de 9 mm de diAmetro, biconcavo, de cor laranja a acobreada com brilho metalico, com o namero

“100” gravado num dos lados do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Xadago® deve ser administrado via oral, com 4gua e pode ser tomado com ou sem alimentos.

Posologia

Xadago® demonstrou ser eficaz apenas em combinagdo com levodopa/carbidopa.

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

A dose maxima diaria do medicamento ¢ de 100 mg. Pacientes que estdo em tratamento com a dose de 100 mg e que necessitem descontinuar o
tratamento devem ter a dose reduzida para 50 mg durante uma semana antes da interrupgao do tratamento.

Modo de usar

Xadago® deve ser administrado via oral, com 4gua e pode ser tomado com ou sem alimentos. A experiéncia de utilizagio de safinamida em pacientes
com mais de 75 anos de idade ¢ limitada.

Nio hé necessidade de alteragdo de doses de Xadago® para 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 Xadago® em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C: 10-15) ¢ contraindicada. Ndo é necessario qualquer ajuste
posoldgico para pacientes com insuficiéncia hepatica leve. A dose mais baixa, de 50 mg/dia, ¢ recomendada para pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B: 7-9). Se os pacientes progredirem de insuficiéncia hepatica moderada para grave, a administragdo de Xadago® deve ser
interrompida.

Insuficiéncia renal
Naio ¢ necessaria qualquer alteragdo posologica em pacientes com insuficiéncia renal.

Populacio pediatrica
A seguranga e eficacia de Xadago® em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nio foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados
disponiveis.



Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

A discinesia foi a reagdo adversa notificada com mais frequéncia nos pacientes tratados com Xadago® quando utilizada concomitantemente com a L-
dopa como monoterapia ou com outros tratamentos para a doenca de Parkinson.

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 (pressdo arterial alta, desmaio), sindrome neuroléptica maligna (confusio, sudorese, rigidez muscular, hipertermia,
aumento da CPK), sindrome da serotonina (confusdo, hipertensdo, rigidez muscular, alucinagdes) e hipotensdo. Houve notificacdes de interacdes
medicamentosas de inibidores da MAO, com a utilizagao concomitante de medicamentos simpaticomiméticos.

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

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

Xadago® estd associado com uma meia-vida longa (24-26 horas) e, consequentemente, mesmo apds de uma interrupgdo abrupta, 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 doenga de Parkinson inclui adi¢do de outra medica¢do, o que mascara o aparecimento de sintomas de
abstinéncia. Nao ha analises especificas disponiveis para avaliar efeito rebote pelas descritas acima; o numero limitado de pacientes que foram
avaliados apos a interrupgdo ndo detectou quaisquer efeitos rebote.

A tabela seguinte inclui todas as reagdes adversas notificadas em ensaios clinicos nos quais os eventos adversos foram considerados relacionados.
As reagdes adversas estdo 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
orgios
Infecgdes Infecgdo do trato urinario Broncopneumonia, furinculo,

nasofaringite, pioderma, rinite, infec¢do
dentaria, infecgdo viral

(Neoplasias benignas, malignas Carcinoma das células basais Acrocoérdon,
e ndo especificadas (incluindo nevo melanocitico, queratose seborreica,
cistos e polipos) papiloma cutaneo
Doengas do sangue e do Anemia, leucopenia, Eosinofilia, linfopenia
sistema linfatico anomalia nos globulos vermelhos
Doengas do metabolismo e da Diminuigao do apetite, Caquexia, hipercalemia
nutrigao hipertrigliceridemia, aumento do apetite,|
hipercolesterolemia, hiperglicemia,
Perturbagdes de foro Ins6nia Alucinagdo, depressao, sonhos Compulsoes, delirios, desorientacao,
psiquiatrico anormais, ansiedade, ilusdes, comportamento impulsivo, perda
estado de confusdo, labilidade de libido,
emocional, aumento de libido, distirbio| pensamentos obsessivos, paranoia,
psicotico, agitacdo, ejaculagdo precoce, ataques subitos de
perturbac@o do sono sono, fobia social,
idéias suicidas
Doengas do Sistema Nervoso Discinesia Parestesia, Coordenagao anormal, disturbio de
sonoléncia, tonturas, | disturbio do equilibrio, hipoestesia, atencdo, disgeusia, hiporeflexia, dor
dor de cabega, doencal distonia, desconforto da cabega, radicular, sindrome das pernas inquietas,
de Parkinson disartria, sincope, disturbio cognitivo sedagdo
Classes de sistemas de  |Muito comum Comum Incomum Raros
orgaos
Afecgdes oculares Cataratas Visdo turva, escotoma, diplopia, Ambliopia, cromatopsia, retinopatia
fotofobia, distarbio da retina, diabética, eritropsia, hemorragia ocular,
conjuntivite, glaucoma dor ocular, edema da palpebra,

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

Afecgdes do ouvido e do Vertigens
labirinto




Cardiopatias Palpitagdes, taquicardia, bradicardia Infarto do miocardio
sinusal, arritmia
Vasculopatias Hipotensao Hipertensao, hipotensdo, veias varicosas| Espasmo arterial, arteriosclerose, crise
ortostatica hipertensiva
Doengas respiratorias, Tosse, dispnéia, rinorreia Broncoespasmo, disfonia,
toracicas e do mediastino dor orofaringea, espasmo orofaringeo
Doengas gastrintestinais Nauseas Obstipagdo, dispepsia, vomitos, boca |Ulcera péptica, regurgitagio, hemorragia
seca, diarréia, dor abdominal, gastrite, gastrintestinal superior
flatuléncia, distensdo abdominal,
hipersecre¢do salivar, doenga de refluxo
gastroesofagico, estomatite aftosa
Afecgdes hepatobiliares Hiperbilirrubinemia
Classes de sistemas de  |Muito comum Comum Incomum Raros
orgaos
Afeccdes dos tecidos cutianeos Hiperidrose, Alopecia, bolhas, dermatite de contato,
e subcutaneos prurido generalizado, reagdo de dermatose, equimose, queratose
fotossensibilidade, eritema liquendide, suores noturnos, dor na pele,
disturbio de pigmentagao, psoriase,
dermatite seborreica
Afecgdes musculoesqueléticas Dor lombar, artralgia, espasmos Espondilite anquilosante, dor no flanco,
e dos tecidos conjuntivos musculares, rigidez muscular, inchago articular, dor musculoquelética,
dor nas extremidades, fraqueza mialgia, dor no pescogo, osteoartrite,
muscular, sensagéo de peso cisto sinovial
Doengas renais e urindrias Nocturia, distria Urgéncia miccional, poliuria,
piuria, hesitagdo urinaria
Doengas dos 6rgdos genitais e Disfungao erétil Hiperplasia prostatica benigna, disturbio
da mama mamario, dor mamaria
Exames complementares de Diminui¢ao do peso, aumento de peso, Diminui¢éo do calcio no sangue,
diagnoéstico aumento da creatina- fosfoquinase no diminui¢do do potassio no sangue,
sangue, aumento dos triglicerideos no diminuigdo do colesterol no sangue,
sangue, aumento da glicose no sangue, | aumento da temperatura corporal, sopro
aumento da ureia no sangue, aumento da] cardiaco, prova de esfor¢co anormal,
fosfatase alcalina no sangue, aumento | diminui¢do do hematocrito, diminui¢do
do bicarbonato no sangue, aumento da da hemoglobina, diminui¢do da
creatinina no sangue, intervalo QT contagem de linfocitos, diminuig¢do da
prolongado no eletrocardiograma, teste | contagem de plaquetas, aumento das
da fungdo hepatica anormal, analise da | lipoproteinas de muito baixa densidade
urina anormal, aumento da pressio
arterial, diminui¢do da pressdo arterial,
procedimentos de diagnostico
oftalmoldgico anormais
Classes de sistemas de  |Muito comum Comum Incomum Raros
orgaos
Perturbagdes gerais e Fadiga, astenia, distirbio da marcha, | Diminuigdo do efeito do medicamento,
alteragdes no local de edema periférico, dor, sensagdo de calor|intolerancia medicamentosa, sensacdo de
administragdo frio, mal-estar, pirexia, xerose
Complicagdes de intervengdes Queda Fratura do pé Contusdo, embolia gordurosa, lesdo na
relacionadas com lesdes e cabega, lesdo na boca, lesdo esquelética
intoxicagdes
Circunstancias sociais Compulsdo por jogos de azar

Atengdo: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicacio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga
aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Notifica¢do de Evento Adverso
Para a avaliaciio continua da seguranca do medicamento ¢ 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. Esses sintomas desapareceram, sem sequelas, apds a
descontinuagdo do medicamento.

O padrao previsto de acontecimentos ou sintomas apods superdosagem intencional ou acidental com Xadago® devera ser o relacionado


http://www.zambon.com.br/

com ao respectivo perfil farmacodinamico: inibi¢do da MAO-B com inibi¢do dependente da atividade dos canais de Na+. Os sintomas
de uma inibigdo excessiva da MAO-B (aumento do nivel de dopamina) podem incluir hipertenséao, hipotensdo postural, alucinagdes,
agitagdo, nauseas, vomitos e discinesia.

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

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Informe-se também com o0 SAC Zambon (0800 017 7011 ou www.zambon.com.br) em casos de dividas.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/12/2025.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Stocchi F, Arnold G, Onoftj M, Kwiecinski H, Szczudlik A, Thomas A, Bonuccelli U, Van Dijk A, Cattaneo C, Sala P, Fariello Rg: Safinamide
Parkinson's Study Group. Improvement of motor function in early Parkinson disease by safinamide. Neurology. 2004 Aug 24; 63(4):746-8.

Stocchi F, Borgohain R, Onoftj M, Schapira AH, Bhatt M, Lucini V, Giuliani R, Anand R. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of
safinamide as add-on therapy in early Parkinson's disease patients. Mov Disord. 2012 Jan;27 (1):106-12.

Schapira AH, Stocchi F, Borgohain R, Onoftj M, Bhatt M, Lorenzana P et cols. Long-term efficacy and safety of safinamide as add-on therapy in early
Parkinson's disease. Eur J Neurol. 2013 Feb;20(2):271-80.

Barone P, Fernandez J, Ferreira J, et al. MOTION (safinamide add-On To dopamine agonist in early Idiopathic ParkinsON’s disease) study design: a 24
week, double-blind, placebo-controlled study of the efficacy and safety of safinamide. Mov Disord 2010; 25(Suppl 2):S289.

Borgohain R, Szasz J, Stanzione P, Meshram C, Bhatt M, Chirilineau D, et cols. Randomized trial of safinamide add-on to levodopa in Parkinson's
disease with motor fluctuations. Mov Disord. 2014 Feb; 29 (2):229-237.

Borgohain R, Szasz J, Stanzione P, Meshram C, Bhatt MH, Chirilineau D, et cols. Two-year, randomized, controlled study of safinamide as add-on to
levodopa in mid to late Parkinson's disease. Mov Disord. 2014 Sep; 29(10):1273-80.

BPSXADCOMV9


http://www.zambon.com.br/

Historico de Alteracao da Bula

Dados da Submissido Eletronica

Dados da Peti¢io/Notificacdo que altera bula

Dados das Alteracgoes de bulas

Data do N° de Expediente Assunto Data do N° de Expediente Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
Expediente Expediente Aprovagio (VP/VPS) relacionadas
25/02/2021 0757057/21-1 Inclusdo Inicial de Texto de Bula - - - - Naio se aplica por se tratar VPS1 50 mg com 14

—RDC 60/12 da versao inicial 50 mg com 30
100 mg com 30
26/02/2021 0772135/21-8 Notificagdo de Alteragdo de Texto - - - - Itens 5,6 ¢ 9 VPS2 50 mg com 14
de Bula— RDC 60/12 50 mg com 30
100 mg com 30
28/04/2022 2623883/22-0 Notificagdo de Alteragao de Texto 24/02/2021 0753516/21-3 11023 - RDC 73/2016 - NOVO - Dizeres Legais VPS3 50 mg com 14
de Bula — RDC 60/12 - Inclusdo de local de 50 mg com 30
fabricag¢do de medicamento de 100 mg com 30
liberacdo convencional
05/05/2022 2679046/22-6 Notificagdo de Alteracdo de Texto 25/11/2021 4655648/21-0 7148 — Medicamentos E 03/03/2022 Dizeres Legais VPS4 50 mg com 14
de Bula — RDC 60/12 Insumos Farmaceéuticos - 50 mg com 30
(Alteragdo na AFE) de 100 mg com 30
industria do produto - Endereco
da sede
19/10/2022 4838570/22-8 Notificagdo de Alteragao de Texto - - - - Dizeres Legais VPS5 50 mg com 14
de Bula — RDC 60/12 50 mg com 30
100 mg com 30
AFE - Alteragao -

Medicamentos E/Ou Insumos 50 mg com 14
21/12/2023 1457544/23-7 Notificagdo de Alteragdo de Texto 15/09/2023 0981579/23-0 Farmacéuticos - Enderego 12/12/2023 Dizeres Legais VPS6 50 mg com 30
de Bula— RDC 60/12 Matriz 100 mg com 30
Notificagdo de Alteragdo de I(I)\?ééloh{[ilg{;z:;v[? N(;I"O 50 14

Texto de Bula — RDC 26/11/2024 1616752/24-6 o §a0 ce NA Apresentagdes mg com

10/12/2024 60/12 descontinuagao temporaria de
1686073/24-1 fabricac@o ou importaco VPS7
Notificagdo de Alteragdo de - - - - Ttens 4, 5 e corregdes 50 mg com 30
28/11/2025 1543352/25-1 Texto de Bula— RDC i . VPS8 100 mg com 30
60/12 textuais.
10/12/2025 Expediente Notificagdo de Alteracdo de - - - - 50 mg com 30
gerado apos Texto de Bula— RDC Dizeres Legais VPS9 100 mg com 30
submissdo 60/12
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