SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

Firssamo 50 mg film tablete

Firssamo 100 mg film tablete

INN: safinamid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Firssamo 50 mg film tablete
Jedna film tableta sadrzi safinamid mesilat u koli¢ini koja odgovara 50 mg safinamida.

Firssamo 100 mg film tablete
Jedna film tableta sadrzi safinamid mesilat u koli¢ini koja odgovara 100 mg safinamida.

Za listu svih pomocnih supstanci, vidjeti odjeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Firssamo 50 mg film tablete

Film tableta okruglog oblika, narandzaste boje (pre¢nika oko 7 mm) sa metalik odsjajem, sa utisnutom
oznakom ,MS* na jednoj strani i ,18" na drugoj strani.

Firssamo 100 mg film tablete
Film tableta okruglog oblika, narandzaste boje sa metalik odsjajem (pre¢nika oko 9 mm), sa utisnutom
oznakom ,MS* na jednoj strani i ,19" na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Firssamo je indikovan za lijeCenje odraslih pacijenata sa idiopatskom Parkinsonovom boleS¢u (PB)
kao dodatna terapija stabilnoj dozi levodope (L-dopa) koja se primjenjuje sama ili u kombinaciji sa
drugim lijekovima za Parkinsonovu bolest kod pacijenata u srednjem do kasnom stadijumu sa
fluktuacijama.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje
LijeCenje safinamidom je potrebno zapoceti sa 50 mg dnevno. Ta dnevna doza se moze povecati na
100 mg/dan na osnovu individualne klinicke potrebe.

Ako se doza propusti, sledecu dozu je potrebno uzeti u uobi¢ajeno vrijeme sledeceg dana.

Stariji pacijenti
Nije potrebna promjena doze kod starijih pacijenata.
Iskustvo primjene safinamida kod pacijenata starijjh od 75 godina je ograni¢eno.
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Ostecenyfe funkcije jetre

Primjena safinamida kod pacijenata sa tedkim ostecenjem jetre je kontraindikovana (vidjeti odjeljak
4.3). Kod pacijenata sa blagim oStec¢enjem jetre nije potrebno prilagodavanje doze. Niza doza od 50
mg/dan se preporuCuje za pacijente sa umjerenim oSte¢enjem jetre. U sluCaju da pacijenti
uznapreduju od umjerenog do teSkog oStecenja jetre, primjenu safinamida je potrebno prekinuti
(vidjeti odjeljak 4.4).

Ostecenje funkcife bubrega
Nije potrebna promjena doze kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrega.

Pedljatrijska populacija
Bezbijednost i efikasnost safinamida kod dece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo$
ustanovljeni. Nema podataka o primjeni kod dece.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Safinamid je potrebno uzeti sa vodom.
Safinamid se moze uzeti sa hranom ili bez nje.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.
Istovremeno lijeCenje sa drugim inhibitorima monoaminooksidaze (MAO) (vidjeti odjelike 4.4 i 4.5).
Istovremeno lije€enje petidinom (vidjeti odjeljke 4.4 i 4.5).

Primjena kod pacijenata sa teSkim oStecenjem jetre (vidjeti odjeljak 4.2).

Primjena kod pacijenata sa albinizmom, degeneracijom retine, uveitisom, naslednom retinopatijom ili
teSkom progresivhom dijabetickom retinopatijom (vidjeti odjeljke 4.4 i 5.3).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Opsta upozorenja

Generalno, safinamid se moze primjenjivati sa selektivnim inhibitorima ponovnog preuzimanja
serotonina (engl. selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI) u najnizoj efikasnoj dozi, uz oprez na
serotoninergicke simptome. Posebno je potrebno izbegavati istovremenu primjenu safinamida i
fluoksetina ili fluvoksamina, a ako je istovremeno lijeCenje neophodno te lijekove je potrebno koristiti u
niskim dozama (vidjeti odjeljak 4.5). Pre uvodenja terapije safinamidom potrebno je uzeti u obzir
period bez lijeka (washout period), koji odgovara periodu od 5 poluvremena eliminacije prethodno
primjenjenog SSRI.

Mora pro¢i najmanje 7 dana izmedu prestanka terapije safinamidom i pocetka lijeCenja MAO
inhibitorima ili petidinom (vidjeti odjeljke 4.3 i 4.5).

Kada se safinamid primjenjuje istovremeno sa lijekovima koji su supstrati BCRP, pogledajte Sazetak
karakteristika lijeka za taj odredeni lijek.

Ostecenje funkcije jetre

Potreban je oprez prilikom pocetka lije¢enja safinamidom kod pacijenata sa umjerenim oSte¢enjem
jetre. U sluCaju da pacijenti uznapreduju od umjerenog do teSkog oSteCenja jetre, lijeCenje
safinamidom je potrebno prekinuti (vidjeti odjeljke 4.2, 4.3 i 5.2).

Mogucéa degeneracija retine kod pacijenata sa prethodnom anamnezom bolesti retine

Safinamid ne treba primjenjivati kod pacijenata sa anamnezom oftalmoloSke bolesti koja bi kod njih
povecala rizik od mogucih efekata na retinu (npr. porodi€na anamneza nasledne bolesti retine ili
anamneza uveitisa), vidjeti odjeljke 4.3 i 5.3.

Poremecaiji kontrole impulsa
Poremecaji kontrole impulsa mogu se javiti kod pacijenata lijeCenih agonistima dopamina i/ili
dopaminergickim lijekovima. Neki izveStaji o poremecajima kontrole impulsa su primecéeni i kod
primjene drugih MAO inhibitora. LijeCenje safinamidom nije povezano sa porastom pojave
poremecaja kontrole impulsa.
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Potrebno je da pacijenti i negovatelji budu upoznati sa bihevioralnim simptomima poremecéaja kontrole
impulsa koji su uoCeni kod pacijenata lijeCenih MAO inhibitorima, uklju€ujuéi slu€ajeve kompulzije,
opsesivnih misli, patoloskog kockanja, pove¢anog libida, hiperseksualnosti, impulsivhog ponasanja i
kompulsivnog troSenja novca ili kupovine.

Dopaminergi¢ka nezeljena dejstva

Safinamid primjenjen kao dodatna terapija uz levodopu moze pojacati nezeljena dejstva levodope, a
ve¢ postojeca diskinezija se moze pogorsati, zahtijevajuéi smanjenje doze levodope. Taj efekat nije
uoCen kada je safinamid primjenjen kao dodatna terapija uz agoniste dopamina kod pacijenata u
ranom stadijumu PB.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

In vivoi in vitro farmakodinamske interakcije lijiekova

MAO inhibitori i petidin

Safinamid se ne sme primjenjivati zajedno sa drugim MAO inhibitorima (uklju€ujuc¢i moklobemid), jer
moze postojati rizik od neselektivne MAO inhibicije koja moze dovesti do hipertenzivne krize (vidjeti
odjeljak 4.3).

Prijavliene su ozbiline nezeljene reakcije pri istovremenoj primjeni petidina i MAO inhibitora. S
obzirom da to moze biti klasni efekat, istovremena primjena safinamida i petidina je kontraindikovana
(vidjeti odjeljak 4.3).

Postoje izvestaji o interakcijama lijekova prilikom istovremene primjene MAO inhibitora i
simpatomimeti¢kih lijekova. S obzirom na MAO inhibitornu aktivhost safinamida, istovremena
primjena safinamida i simpatomimetika, kao Sto su oni sadrzani u nazalnim i oralnim dekongestivima
ili lijekovima za prehladu koji sadrze efedrin ili pseudoefedrin, zahtijeva oprez (vidjeti odjeljak 4.4).

Dekstrometorfan

Postoje izvestaji o interakcijama lijekova prilikom istovremene primjene dekstrometorfana i
neselektivnih MAO inhibitora. S obzirom na MAO inhibitornu aktivnost safinamida, istovremena
primjena safinamida i dekstrometorfana se ne preporucuje, a ako je istovremeno lijeCenje neophodno,
potrebno ga je primjenjivati uz oprez (vidjeti odjeljak 4.4).

Antidepresivi

Potrebno je izbegavati istovremenu primjenu safinamida i fluoksetina ili fluvoksamina (vidjeti odjeljak
4.4). Ova mera opreza se bazira na pojavi ozbiljnih neZeljenih reakcija (npr. serotoninskog sindroma),
koji se, iako rijetko, javlja kada se SSRI lijekovi i dekstrometorfan primjenjuju zajedno sa MAO
inhibitorima. Ako je neophodna, istovremena primjena tih lijekova mora biti u najnizoj efektivnoj dozi.
Pre uvodenja terapije safinamidom potrebno je uzeti u obzir period bez lijeka (washout period), koji
odgovara trajanju 5 poluvremena eliminacije prethodno primijenjenog SSRI.

Pri istovremenoj primjeni selektivnih inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI), inhibitora
ponovnog preuzimanja serotonina i noradrenalina (engl. serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI), triciklicnih/tetraciklicnih antidepresiva i MAO inhibitora (vidjeti odjeljak 4.4) prijavljene su
ozbiline nezeljene reakcije. S obzirom na selektivhu i reverzibilnu MAO-B inhibitornu aktivnost
safinamida, antidepresivi se mogu primjeniti, ali u najnizoj potrebnoj dozi.

In vivoi in vitro farmakokineti¢ke interakcije lijekova

Safinamid moze prolazno inhibirati BCRP /in vitro. U ispitivanjima interakcije medu lijekovima kod ljudi,
uocena je slaba interakcija sa rosuvastatinom (PIK povec¢an izmedu 1,25 i 2,00 puta), ali nije utvrdena
znacajna interakcija sa diklofenakom.

Preporucuje se pracenje pacijenata kada se safinamid uzima sa lijekovima koji su supstrati BCRP
(npr. rosuvastatin, pitavastatin, pravastatin, ciprofloksacin, metotreksat, topotekan, diklofenak ili
gliburid) i pogledati njihove SazZetke karakteristika lijeka kako bi se utvrdilo da li je potrebno
prilagodavanje doze.
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Safinamid se gotovo iskljucivo eliminiS8e putem metabolizma, najve¢im dijelom amidazama visokog
kapaciteta koje jo5 nisu okarakterisane. Safinamid se eliminiSe uglavnom urinom. U ljudskim
mikrozomima jetre (engl. Auman liver microsomes, HLM), Cini se da je korak N-dealkilacije kataliziran
pomoc¢u CYP3A4, jer je klirens safinamida u HLM inhibiran ketokonazolom za 90 %.

Safinamid inhibira OCT1 /n witro pri klinicki relevantnim koncentracijama u portalnoj veni. Zato je
potreban oprez kada se safinamid uzima istovremeno sa lijekovima koji su supstrati OCT1 i imaju Tpax
slican safinamidu (2 sata) (npr. metformin, aciklovir, ganciklovir) budu¢i da se posledi¢no moze
povecati izlozenost tim supstratima.

Metabolit NW-1153 je supstrat za OAT3 u klini¢ki relevantnim koncentracijama.

Lijekovi koji su inhibitori OAT3 kada se daju istovremeno sa safinamidom mogu smanijiti klirens NW-
1153 i tako mogu povecati njegovu sistemsku izlozenost. Sistemska izlozenost NW-1153 je niska
(1/10 ishodisnog safinamida). Taj mogudi rast najverovatnije nije od klinicke vaznosti, jer NW-1153,
prvi produkt u metaboliCkom putu, dalje se transformiSe u sekundarne i tercijarne metabolite.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija su sprovedena samo kod odraslih.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu
Safinamid ne treba davati zenama u reproduktivnom periodu sem ako ne koriste odgovarajucu
kontracepciju.

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni safinamida kod trudnica ograni€eni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti odjeljak 5.3). Primjena lijeka Firssamo se ne preporucuje
tokom trudnoce, kao ni kod Zzena u reproduktivnom periodu koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Dostupni farmakodinamski/toksikoloSki podaci na Zivotinjama su pokazali izluCivanje safinamida u
mlijeko (za pojedinosti vidjeti odjeljak 5.3).

Rizik za dojen¢e se ne moze iskljuciti. Lijek Firssamo ne treba davati tokom dojenja.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ukazuju da je lijeCenje safinamidom povezano sa nezeljenim reakcijama
koje se odnose na reproduktivhu sposobnost zenki pacova i kvalitet sperme. Nema uticaja na
plodnost muzjaka pacova (vidjeti odjeljak 5.3).

4.7. Uticaj lijeka na sposobnost prilikom upravijanja vozilima i rukovanja masinama

Tokom lijeCenja safinamodom moze doéi do pojave somnolencije i vrtoglavice. Zato je potrebno
upozoriti pacijente na oprez pri upravljanju opasnim masinama, ukljucujuéi motorna vozila, sve dok
nisu razumno sigurni da safinamid ne uti€e Stetno na njih.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbijednosnog profila

Diskinezija je bila najéeS¢a nezeljena reakcija prijavljena kod pacijenata lijeCenih safinamidom kada
se koristio sa L-dopom samom ili u kombinaciji sa drugim lijekovima za PB.

Poznato je da se ozbiljne nezeljene reakcije pojavljuju pri istovremenoj primjeni sa SSRI, SNRI,
triciklicnim/tetraciklicnim antidepresivima i MAO inhibitorima, kao 3to su hipertenzivna kriza (visok
krvni pritisak, kolaps), neurolepticki maligni sindrom (konfuzija, znojenje, rigidnost miSica,
hipertermija, poveéanje CPK), serotoninski sindrom (konfuzija, hipertenzija, rigidnost miSica,
halucinacije) i hipotenzija. U vezi sa MAO-inhibitorima bilo je izveStaja o interakciji izmedu lijekova
prilikom istovremene primjene simpatomimetickih lijekova.

Poremecaji kontrole impulsa, patolodko kockanje, povecéan libido, hiperseksualnost, kompulzivho
troSenje ili kupovanje, prejedanje i kompulzivho jedenje mogu se javiti kod pacijenata lijeCenih
agonistima dopamina i/ili drugim dopaminergickim lijekovima.
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Tabelarni popis nezeljenih reakcija

Tabelarni prikaz u nastavku ukljuCuje sve nezelijene reakcije u klinickim ispitivanjima gdje su

nezeljene reakcije smatrane povezanima.

Nezeljene reakcije su rangirane prema ucestalosti koriStenjem sljedecih konvencija: veoma cesto
(=1/10) cesto (21/100 i <1/10); manje cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo
rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija 'Veoma Cesto Manje Cesto Rijetko
sistema organa Cesto
Infekcije i infestacije Infekcija urinarnog sistema [Bronhopneumonija,
furunkul,
nazofaringitis,
pioderma,
rinitis,
infekcija  zuba, virusna
infekcija
Neoplazme - Karcinom bazalnih celija Akrohordon, melanocitni
benigne, maligne i nevus, seboroi¢na keratoza,
neodredene papilom na kozi
(uklju€ujudi ciste i
polipe)
Poremecaiji krvi i Anemija, Eozindfilija,
limfnog sistema leukopenija, limfopenija
poremecaj crvenih krvnih
Celija
Poremecaiji Smanjen apetit,[Kaheksija,
metabolizma i hipertrigliceridemija, hiperkalemija
ishrane povecan apetit,
hiperholesterolemija,
hiperglikemija
Psihijatrijski Nesanica Halucinacije, depresija,[Kompulzije,
poremecaji poremeceni snovi,|delirijum,

anksioznost,
stanje, afektivha labilnost,
pojacan libido,

poremecaj, nemir,
poremecaj spavanja

psihoti¢niimpulsivno

konfuznoldezorijentacija,

iluzije,

ponasanje,
gubitak libida, opsesivne
misli, paranoja,
preuranjena ejakulacija,

napadi spavanja, druStvene
fobije, suicidalne ideje
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Poremecaiji nervnog Diskinezija, |Parestezija, Poremecena koordinacija,
sistema somnolenci [poremecaj ravnoteze, smetnja paznje, disgeuzija,
ia, hipoestezija, hiporefleksija, radikularna
vrtoglavica, |distonija, bol, sindrom nemirnih nogu,
glavobolja, |nelagodnost u glavi, sedacija
Parkinsono |dizartrija,
va bolest sinkopa,
kognitivni poremecaj
Poremecaiji oka Katarakta Zamagljen vid, Ambliopija, hromatopsija,
skotom, dijabetiCka retinopatija,
diplopija, eritropsija, krvarenje u oku,
fotofobija, bol u oku, edem kapka,
poremeca;j retine, hipermetropija, keratitis,
konjuktivitis, pojatano suzenje, nocno
glaukom slepilo, edem papile,
prezbiopija, strabizam
Poremecaji uha i Vertigo
labirinta
KardioloSki Palpitacije, tahikardija,|Infarkt miokarda
poremecaji sinusna bradikardija,
aritmija
Vaskularni Ortostatska |Hipertenzija, hipotenzija,[Spazam arterija,
poremecaji hipotenzija |varikozne vene arterioskleroza,
hipertenzivna kriza
Respiratorni, Kasalj, Bronhospazam,
torakalni i dispneja, disfonija,
medijastinalni rinoreja orofaringealni bol,
poremecaiji orofaringealni spazam
Gastrointestinalni Mucénina Konstipacija, dispepsija,/Pepticki ulkus, podizanje

poremecaiji

povracanje, suva usta,
proliv,

bol u abdomenu,

gastritis,

flatulencija,

distenzija abdomena,
hipersekrecija pljuvacke,
bolest gastroezofagealnog
refluksa,

aftozni stomatitis

zeluca, krvarenje u gornjem
dijelu gastrointestinalnog
sistema

Hepatobilijarni
poremecaiji

Hiperbilirubinemija
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Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Hiperhidroza,
generalizovani svrab,
reakcija fotoosjetljivosti,
eritem

Alopecija,

plikovi,

kontaktni dermatitis,
dermatoza, ekhimoza,

lihenoidna keratoza, noc¢no
znojenje, bolna koza,
poremecaj pigmentacije,
psorijaza,

seboroi¢ni dermatitis

Poremecaji misic¢no-
koStanog sistema i
vezivnog tkiva

Bol u ledima, artralgija,
spazam miSi¢a, rigidnost
misSica, bol u
ekstremitetima, slabost u

Ankilozirajuci spondilitis, bol
na boku, oticanje zglobova,

miSi¢éno-kostani bol,
mijalgija, bol u vratu,
osteoartritis, sinovijalna
cista

Poremecaiji bubrega
i urinarnog

Noéno mokrenje, dizurija

Hitho mokrenje, poliurija,
piurija, otezan pocetak
mokrenja

Poremecaiji
reproduktivhog
sistema i dojki

Erektilna disfunkcija

Benigna hiperplazija
prostate,
poremecaj dojke, bol u dojci

Opsti poremecaji i
reakcije na mestu
primjene

Umor,
astenija,
poremecaj hoda, periferni

Smanijeni efekat lijeka,
Intolerancija na lijek,
osjecaj hladnoce,

edem, bol, malaksalost,
osjecaj vrucine pireksija,
kseroza
7
Odobreno
ALMBIH

25.7 .2025.



Ispitivanja Smanjena tjelesna tezina,Snizen kalcijum u Krvi,
povecana tjelesna tezina,snizen kalijum u krvi, snizen
povisena kreatinjholesterol u krvi, poviSena
fosfokinaza u krvi, poviSeniftielesna temperatura,
trigliceridi u krvi, sréani Sum,
povisena glukoza u krvijabnormalni nalaz testa
poviSena urea u krvijoptere¢enja srca, shizen
poviSena alkalna fosfatazalhematokrit, snizen
u krvi, poviSen bikarbonat uhemoglobin, shizen
krvi, medunarodni normalizovani
povisen kreatinin u krvijodnos, smanjen broj
produzen QTllimfocita, smanjen  broj
elijektrokardiograma, trombocita, povisen
abnormalni nalaz analizelipoprotein veoma niske
funkcije jetre, abnormalnigustine
nalaz analize urina,
poviSeni  krvni  pritisak,
snizeni krvni pritisak,
abnormalni nalaz
postupaka oCne
dijagnostike

Povrede, trovanja i Pad Fraktura stopala Kontuzija, masna embolija,

proceduralne povreda glave, povreda

komplikacije usta, povreda kostiju

Socijalne Kockanje

okolnosti

Opis odabranih nezeljenih reakcija
Diskinezija se javila rano u lije¢enju, procijenjena je kao ,teSka“, dovela je do prekida lijeCenja kod
veoma malog broja pacijenata (oko 1,5 %) i nije zahtijevala smanjenje doze ni kod jednog pacijenta.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbijednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbijedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti:

+ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili
 putem odgovarajuc¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se moze nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba.

Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste
(na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
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Kod jednog pacijenta za kojeg se sumnja da je konzumirao vi$e od propisane dnevne doze od 100 mg
u trajanju od jednog mjeseca, prijavljeni su simptomi konfuzije, pospanosti, zaboravnosti i proSirenih
zenica. Ti simptomi su se prekidom lijeka povukli bez posledica.

Ocekivani sled dogadaja ili simptoma nakon namernog ili slu¢ajnog predoziranja safinamidom bio bi
povezan sa hjegovim farmakodinamskim profilom: MAO-B inhibicija sa inhibicijom zavisnom od
aktivhosti Na+ kanala. Simptomi preterane MAO-B inhibicije (povec¢anje nivoa dopamina) mogu
ukljucivati hipertenziju, posturalnu hipotenziju, halucinacije, agitaciju, mucninu, povralanje i
diskineziju.

Nema poznatog antidota za safinamid ili specificnog lijeCenja za predoziranje safinamidom. Ako se
dogodi znacajno predoziranje, lije¢enje safinamidom treba prekinuti i potrebno je primjeniti suportivho
lijecenje kako je klini¢ki indikovano.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antiparkinsonici, inhibitori monoaminooksidaze B
ATC 8ifra: N0O4BD03

Mehanizam djelovanja

Safinamid djeluje i dopaminergiCkim i nedopaminergiCkim mehanizmima djelovanja. Safinamid je
visoko selektivni i reverzibilni MAO-B inhibitor koji uzrokuje porast u ekstracelularnim koncentracijama
dopamina u striatumu. Safinamid je povezan sa inhibicijom koja zavisi od stanja voltazno zavisnih
natrijumskih (Na+) kanala i modulaciji stimulisanog oslobadanja glutamata. Nije ustanovljeno u kojoj
mjeri nedopaminergicki efekti doprinose ukupnom efektu.

Farmakodinamski efekti

Modeli populacione farmakokinetike, razvijeni na osnovu ispitivanja kod pacijenata sa Parkinsonovom
boleS¢u ukazuju da farmakokineti¢ki i farmakodinamski efekti safinamida ne zavise od starosne dobi,
pola, tezine, funkcije bubrega i izloZzenosti levodopi, $to ukazuje da nece biti potrebno prilagodavanje
doze na osnovu tih varijabli.

Objedinjene analize podataka o nezZeljenim dogadajima iz placebom kontrolisanih ispitivanja
pacijenata sa Parkinsonovom boleS¢u ukazuju na to da istovremena primjena safinamida zajedno sa
Sirokom kategorijom uobi¢ajeno primjenjivanih lijekova u populaciji tih pacijenata (antihipertenzivi,
beta blokatori, lijekovi za snizavanje holesterola, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, inhibitori
protonske pumpe, antidepresivi itd.) nije povezana sa povecanim rizikom od nezeljenih dogadaja.
Ispitivanja nisu stratifikovana za pratece lijekove i nisu sprovedena randomizovana ispitivanja
interakcija za te lijekove.

Klini¢ka efikasnost

Ispitivanja na PB pacijentima u srednjem do kasnom stadjjumu

Efikasnost saflumida kao dodatka lije€enju u srednjem do kasnom stadijumu PB pacijenata sa
fluktuacijama motorike, koji trenutno primaju L-dopu samu ili u kombinaciji sa drugim PB lijekovima,
procijenjena je u dva dvostruko slepa, placebom kontrolisana ispitivanja: Ispitivanje SETTLE
(Ispitivanje 27919; 50 - 100 mg/dan; 24 nedelje) i Ispitivanje 016/018 (50 i 100 mg/dan; dvostruko
slepo, placebom kontrolisano ispitivanje u trajanju od 2 godine).

Parametar primarne efikasnosti bio je promjena od pocetne vrijednosti do ishoda u ,ON periodu bez
problemati¢ne diskinezije“.

Parametar sekundarne efikasnosti ukljuCivao je OFF period, dijelove Il i Ill ujedinjene skale za
procjenu Parkinsonove bolesti (engl. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - sections Il and Ill) i
skalu Opsteg klinickog utiska promjene (engl. Clinical Global Impression of Change, CGI-C).

Oba ispitivanja, i SETTLE i 016/018, pokazala su znaCajnu superiornost safinamida u poredenju sa
placebom, u ciljanim dozama od 50 i 100 mg/dan za primarnu i odabranu sekundarnu varijablu
efikasnosti, kako je sazeto u tabeli u nastavku. Efekat ON perioda odrzavan je na kraju perioda
dvostruko slepog lijeCenja u trajanju od 24 mijeseca za obje doze safinamida u poredenju sa
placebom.
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Ispitivanje 016 016/018 (2 godine) 27919 (SETTLE) (24
(24 nedelje) nedelje)

Doza (mg/dan) |placebo |[safinamid plac safinamid placebo [safinamid
(a) ebo

50 100 50 100 50-100 (d)
Randomizovano 222 223 224 222 1223 224 275 274
Starost 59,4 (9,5) 60,1 (9,7) 60,1  (9/59,4/60,1 (9,7)/60,1 (9/62,1 (9,0) 61,7 (9,0)
(godine)(b) 2) (9,5 2)
Trajanje PB8,4(3,8) |7,9(3,9) 8,2(3,8)|8,4 [7,9(3,9) [8,2(3,8)[9,0(4,9) 8,9 (4,4)
(godine)(b) (3,8
ON period bez problemati¢ne diskinezije (sati) (c)
Pocetna 9,3(2,2) 9,4(2,2) 9,6(2,5)9,3 9,4(2,2) 9,6 (2,5)9,1(2,5) 19,3 (2,4)
vrijednost (b) (2,2
Promjena LSM|0,5(0,2) (1,0(0,2) |1,2(0,2)[0,8 |1,4(0,2) |1,5(0,2)|0,6 (0,1) |[1,4(0,1)
(SE) (0,2
LS razl. 0,5 0,7 0,6 0,7 0,9
naspram
placebo
95 % Cl [0,1,0,91 [[0,3, 1, [0,1,1,01]02, 1, 0.6,

01 11 1,21
p-vrijednost 0,0054 0,0002 0,0110  |0,0028 <0,0001
OFF period ( sati) (c)

Pocetna 5,3(2,1) 5,2(2,0) [5,2(2,2)5,3 |5,2(2,2) [5,2(2,1) 5,4 (2,00 [5,3(2,0)

vrijednost (b) (2,1

Promjena LSM|-0,8 -1,4 (0,1,5 (0,1,0 1,5(0,19)|1,6  (0,-0,5 -1,5

(SE) (0,20) 20) 20) (0,2 19) (0,10) (0,10)

0)

LS razl. -0,6 -0,7 -0,5 -0,6 -1,0

naspram

placebo

95 % Cl [-0.9, [-1.0, [-0,8, [-0,9, [-1.3,
-0,31 -0,41 -0,21 -0,31 -0,71

p-vrijednost 0,0002 <0,000 0,0028 |0,0003 <0,0001

1
UPDRS Il (c)

Pocetna 28,6 27,3 (1128,4 (1[28,6[127,3 (1128,4  (1123,0 (12,8)22,3
vrijednost (b) (12,0) 2,8) 3,5) (12, 2,8) 3,5) (11,8)
Promjena LSM|4,5 6,1(0,82)6,8 (0,44 [5,6(0,84)6,5 (0,-2,6 -3,5
(SE) (0,83) 82) (0,8 84) (0,34) (0,34)
5)
LS razl. -1,6 -2,3 -1,2 -2,1 -0,9
naspram
placebo
95 % CI [-3,0, [-3,7, [-2,6, [-3,5, [-1.8,
-0,21 -0,91 0,21 -0,61 0,01
p-vrijednost 0,0207  |0,0010 0,0939  |0,0047 0,0514
UPDRS Il (c)
Pocetna 12,2(5,9)|11,8 (5,7) [12,1  (512,2[11,8 (5,7)|12,1  (5/10,4 (6,3) [10,0 (5,6)
vrijednost (b) ,9) (5,9 ,9)
Promjena LSM|1,2(0,4) [1,9(0,4) [2,3(0,4)]-1,4[2,0(0,3) [2,5(0, 3) 0,8 (0,2) -1,2(0,2)
(SE) (0,3
)
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LS razl. -0,7 -1,1 -0,6 -1,1 -0,4

naspram

placebo

95 % CI [1.3, [-1,7, 1,3, |-1,8, [-0,9,
-0,0] -0,5] 0,0] -0,4] 0,0]

p-vrijednost 0,0367 0,0007 0,0676 10,0010 0,0564

/Analiza ispitani |ka sa odgovorom (post-hoc) |(e) n (%)

Produzenje ON|93 119 121 100 125 (5117 (50116 152

perioda = 60|(43,9) (54,8) (56,0) |((47,2)7,6) 4,2) (42,5) (56,3)

minuta

p-vrijednost 0,0233 0,0122 0,0308 |0,1481 0,0013

> 60 minutal32 (15,1) |52 (24,0) (52 (24,52 43 (19,42 (19,24 (8,8) 49 (18,1)

produzenje ON 0) (24,0) |8) 4)

perioda i

skracivanje OFF

perioda i

>30 %

poboljSanja

UPDRS Il

p-vrijednost 0,0216 0,0061 0,0671 10,0827 0,0017

CGI-C: pacijentiid2 (19,8) |72(33,2) |78 (36,46 62 (28,64 (29,26 (9,5) 66 (24,4)

koji su se 1) (21,7) |6) 6)

mnogo/veoma

mnogo

poboljsali

p-vrijednost(f) 0,0017 0,0002 0,0962 10,0575 <0,0001

(a) Dnevna ciljana doza, (b) Srednja vrijednost (SD), (c) analiza populacije (mITT, engl. modifiea
Intention-to-treat)) MMRM model (engl. mixed effects model repeated measures) za promjenu od
poCetne vrijednosti do ishoda ukljuuje lijeCenje, regiju i posjetu kao fiksne efekte, a pocetnu
vrijednost kao kovarijatu; (d) ciliana doza od 100 mg/dan; (e) analiza populacije (mITT); podaci su
predstavljeni kao broj (procenat) pacijenata u svakoj grupi koji ispunjavaju definiciju ispitanika sa
odgovorom; (f) hi-kvadrat test odnosa izgleda lijeCenih grupa u poredenju sa placebom primjenom
modela logisticke regresije sa fiksnim efektima lijeCenja i zemljom. SE (engl. Standard Error,
standardna greSka, SD (engl. Standard Deviation) standardna devijacija, LSM (engl. Least Square
Mean) srednja vrijednost procijenjena metodom najmanjih kvadrata, LS razl. razlika najmanjeg
kvadrata naspram placebo

mITT populacija: Ispitivanje 016/018 - placebo (n = 212), safinamid 50 mg/dan (n = 217) i 100 mg/dan
(n=216) i SETTLE - placebo (n = 270), safinamid 50 - 100 mg/dan (n = 273).

Pedijatrijska populacija
Farmakodinamski efekti safinamida nisu procijenjeni kod dece i adolescenata.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Apsorpcija safinamida je brza nakon jednog i viSe peroralnih doziranja, dostizu¢i Tmax u rasponu
vrijemena od 1,8 - 2,8 h nakon doziranja nataste. Apsolutna bioraspolozivost je visoka (95%), §to
pokazuje da se safinamid gotovo u potpunosti resorbuje nakon peroralne primjene i metabolizam
prvog prolaza je zanemarljiv. Visoka resorpcija klasifikuje safinamid kao visoko propusnu supstancu.

Distribucija
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Volumen distribucije (Vss) je oko 165 L, Sto je 2,5 puta volumen tela i ukazuje na opseznu
ekstravaskulamu distribuciju safinamida. Ukupan klirens odreden je u vrijednosti od 4,6 L/h Sto
klasifikuje safinamid kao supstancu niskog klirensa.

Vezivanje safinamida za proteine plazme je 88 - 90 %.

Biotransformacija

Kod ljudi, safinamid se gotovo iskljuivo eliminiSe metabolizmom (ekskrecija nepromijenjenog
safinamida urinom bila je <10%) posredovanim prvenstveno amidazama visokog kapaciteta, koje jo$
uvek nisu okarakterisane. /n vifro eksperimenti pokazuju da je inhibicija amidaza u humanim
hepatocitima dovela do potpunog potiskivanja stvaranja NW-1153. Amidaza prisutna u krvi, plazmi,
serumu, simuliranoj zeluda¢noj te¢nosti i simuliranoj crevnoj te€nosti, kao i ljudske karboksilesteraze
hCE-1 i hCE-2 nisu odgovorne za biotransformaciju safinamida u NW-1153. Amidaza FAAH mogla je
da katalizuje stvaranje NW-1153 samo u niskim stopama. Stoga, druge amidaze su verovatno
uklju¢ene u pretvaranje u NW-1153. Metabolizam safinamida ne zavisi od enzima citohroma P450
(CYP).

Rasvetljavanje strukture metabolita otkrilo je tri metaboliCka puta safinamida. Glavni put ukljucuje
hidroliticku oksidaciju amidne grupe $to vodi prema primarnom metabolitu ,safinamidnoj kiselini®
(NW-1153). Drugi put ukljuuje oksidativho cijepanje etarske veze stvarajuéi ,,0-debenzilovani
safinamid* (NW-1199). Kona¢no ,V-dealkilovana kiselina“® (NW-1689) stvara se oksidativnim
cijepanjem aminske veze ili safinamida (manje) ili primarnog metabolita safinamidne kiseline (NW-
1153) (znatno). ,V-dealkilovana kiselina“ (NW-1689) podlijeze konjugaciji sa glukuronskom kiselinom
dajuci svoj acil glukuronid. Nijedan od tih metabolita nije farmakoloski aktivan.

Izgleda da safinamid znacajno ne indukuje i ne inhibira enzime u klini¢ki relevantnim sistemskim
koncentracijama. /n vitrc ispitavanja metabolizma pokazala su da ne postoji znacajna indukcija ili
inhibicija citohroma P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A3/5 u koncentracijama koje
su relevantne (Cmax slobodnog safinamida 0,4 pM kod 100 mg/dan) kod ljudi. Namjenska ispitivanja
interakcija izmedu lijekova sprovedena sa ketokonazolom, L-dopom i supstratima CYP1A2 i CYP3A4
(kofein i midazolam), nisu otkrila nikakve klini¢ki znaCajne efekte na farmakokinetiku safinamida ili L-
dope, kofeina i midazolama.

Ispitivanje masene bilance pokazalo je da PIK;..4n Nnepromijenjenog '“C-safinamida u plazmi ¢ini oko
30% PIKy.24n ukupne radioaktivnosti, ukazujuci na opsezan metabolizam.

Transporteri
Preliminarna /n vitro ispitivanja pokazala su da safinamid nije supstrat za transportere P-gp, BCRP,

OAT1B1, OAT1B3, OATP1A2 ili OAT2P1. Metabolit NW-1153 nije supstrat za OCT2 ili OAT1, ali je
supstrat za OAT3. Ta interakcija ima potencijal smanjivanja klirensa NW-1153 i povec¢anja njegove
izlozenosti. Medutim, sistemska izlozenost NW-1153 je niska (1/10 ishodiSnog safinamida), a kako se
metaboliSe u sekundarne i tercijarne metabolite, malo je verovatno da Ce biti od kliniCke vaznosti.
Safinamid prolazno inhibira BCRP u tankom crevu (vidjeti odjeljak 4.5). Pri koncentracijama od 50uM,
safinamid je inhibirao OATP1A2 i OATP2P1. Relevantne koncentracije safinamida u plazmi su znatno
manje, zato su klini¢ki relevantne interakcije sa istovremeno primjenjivanim supstratima tih
transportera malo verovatne. NW-1153 nije inhibitor OCT2, MATE1 ili MATEZ2-K do koncentracije od 5
M.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika safinamida je linearna nakon jedne i ponovljenih doza. Nije uoCena vremenska
zavisnost.

Eliminacija

Safinamid prolazi gotovo potpunu metaboliCku transformaciju (<10% primijenjene doze pronadeno je
nepromijenjeno u urinu). Radioaktivhost povezana sa supstancom se velikim dijelom izlu€uje urinom
(76%), a samo u manjoj meri fecesom (1,5%) nakon 192 sata. Terminalno poluvrijeme eliminacije
ukupne radioaktivnosti bilo je otprilike 80 sati.

Poluvrijeme eliminacije safinamida je 20 - 30 sati. Stanje dinamicke ravnoteze postignuto je u roku od
jedne nedelje.

Ostecenje funkcije jetre
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Izlozenost safinamidu pacijenata sa blagom boleScu jetre neznatno se povecala (30% u PIK-u), dok je
kod pacijenata sa umjerenim oSte¢enjem jetre izloZenost povecana za oko 80% (vidjeti odjeljak 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Umijereno ili teSko oSte¢enje bubrega nije promijenilo izlozenost safinamidu u poredenju sa zdravim
ispitanicima (vidjeti odjeljak 4.2).

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbijednosti lijeka

Degeneracija retine je uoCena kod glodara nakon ponovljenih doziranja safinamida 5to je rezultiralo
sistemskom izlozenoS¢u ispod ocCekivane sistemske izlozenosti kod pacijenata koji su primili
maksimalnu terapijsku dozu. Degeneracija retine nije uocena kod majmuna uprkos vecéoj sistemskoj
izloZzenosti nego kod glodara ili kod pacijenata na maksimalnoj humanoj dozi.

Dugorocna ispitivanja na Zivotinjama pokazala su konvulzije (pri klini¢koj izlozenosti 1,6 do 12,8 puta
vecoj od one kod ljudi, na osnovu PIK-a u plazmi). Hipertrofija jetre i masne promjene uocene su
samo u jetri glodara pri izlozenosti slicnoj onoj kod ljudi. Fosfolipidi su uglavnom uoceni u plu¢ima
glodara (pri izlozenostima sli¢nim izlozenosti kod ljudi) i kod majmuna (pri izlozenostima 12 puta
vec¢im od onih kod ljudi).

Safinamid nije pokazao genotoksi¢ni potencijal ni u /n vivo ni u nekoliko /n vitro sistema koji koriste
bakterije ili celije sisara.

Rezultati dobijeni iz ispitivanja kancerogenosti kod miSeva i pacova nisu pokazali dokaze
tumorogenog potencijala povezanog sa safinamidom pri sistemskim izlozenostima od 2,3 do 4,0 puta
vec¢im od ocCekivane sistemske izlozenosti kod pacijenata koji su primili maksimalnu terapijsku dozu.
Ispitivanja plodnosti kod Zenki pacova pokazala su smanjen broj implantacija i Zutog tela pri
izlozenostima 3 puta ve¢im od ocekivane izlozenosti kod ljudi. Muzjaci pacova pokazali su manju
abnormalnu morfologiju i smanjenu brzinu ¢elija sperme, pri izlozenostima 1,4 puta ve¢im od
oCekivane izlozenosti kod ljudi. Nije bilo efekta na plodnost muzjaka pacova.

U ispitivanjima embriofetalnog razvoja kod pacova i kunica indukovane su malformacije pri izlozenosti
safinamidu 2 odnosno 3 puta iznad klinicke izlozenosti kod ljudi. Kombinacija safinamida sa
levodopom/karbidopom rezultirala je aditivnim efektima u ispitivanjima embriofetalnog razvoja sa
visom incidencom fetalnih kostanih abnormalnosti nego 5to je uo¢eno u samostalnom lijecenju.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja pacova, mortalitet mladunaca, odsustvo mlijeka u
trbuhu i neonatalna hepatotoki¢nost uoceni su pri dozama slicnim ocekivanoj klinickoj izlozenosti.
Toksicni efekti na jetru i prateéi simptomi kao Zuta/narancasta koza i lobanja, kod mladunaca izloZzenih
safinamidu tokom dojenja posredovani su uglavnom izlozenoS¢u in utero, dok je izlozenost preko
majcinog mlijeka imala samo maniji uticaj.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Jezgro tablete:
Mikrokristalna celuloza;

Krospovidon tip A;
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
Magnezijum stearat.

Film tablete:

Hipromeloza (E464);
Makrogol 6000 (E1521);
Mica (E555);

Titanijum dioksid (E171);
Gvozde-oksid, crveni (E172).
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6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri cuvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je PVC/PVDC-Aluminijumski blister koji sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 10 film tableta
(ukupno 30 film tableta) i Uputstvo za pacijenta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka
(i druga uputstva za rukovanije lijekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. ReZim izdavanja lijeka

Rp - Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODACA (administrativno sjedite)

MSN Labs Europe Limited
KW20A Corradino Park
Paola PLA 3000, Malta

Proizvodaé¢ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)

MSN Labs Europe Ltd.
KW20A Corradino Park

Paola PLA 3000, Malta

/

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola PLA 3000, Malta

NAZIV | ADRESA NOSIOCA DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PharmaS d.o.o. Sarajevo

Marsala Tita 2

71000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Firssamo 50 mg, film tablete: 07.3-1-11828/24 od 25.07.2025. godine
Firssamo 100 mg, film tablete: 07.3-1-11829/24 od 25.07.2025. godine

9. DATUM IZRADE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
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25.07.2025. godine
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