Juli 2025

Fachinformation

STADAPHARM

Safinamid STADA® Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Safinamid STADA® 50 mg Filmtabletten
Safinamid STADA® 100 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung
Safinamid STADA® 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Safinamidmesilat
entsprechend 50 mg Safinamid.

Safinamid STADA® 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt Safinamidmesilat
entsprechend 100 mg Safinamid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette.

Safinamid STADA® 50 mg Filmtabletten
Orangefarbene, runde Filmtablette mit einem
Durchmesser von 7 mm und metallischem
Glanz, mit der Pragung ,MS* auf einer Seite
und ,18* auf der anderen Seite.

Safinamid STADA® 100 mg Filmtabletten
Orangefarbene, runde Filmtablette mit einem
Durchmesser von 9 mm und metallischem
Glanz, mit der Pragung ,MS" auf einer Seite
und ,19“ auf der anderen Seite.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Safinamid STADA® ist indiziert fiir die Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
idiopathischer Parkinson-Krankheit (PK) als
Zusatztherapie zu einer stabilen Dosis Levo-
dopa (L-Dopa) (als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen Parkinson-Arznei-
mitteln) bei Patienten im mittleren bis Spat-
stadium mit Fluktuationen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Die Behandlung mit Safinamid sollte mit
einer Dosis von 50 mg taglich begonnen
werden. Diese Tagesdosis kann je nach
den individuellen klinischen Erfordernissen
auf 100 mg/Tag erhoéht werden.
Wurde eine Dosis ausgelassen, sollte die
nachste Dosis am folgenden Tag zur ubli-
chen Zeit eingenommen werden.

Altere Menschen
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Zur Anwendung von Safinamid bei Patienten
im Alter Uber 75 Jahren liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor.

Eingeschréankte Leberfunktion

Die Anwendung von Safinamid ist bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Leberfunk-
tion kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei
Patienten mit leicht eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Die niedrigere Dosis von 50 mg/Tag
wird far Patienten mit mittelschwer einge-
schrankter Leberfunktion empfohlen. Schrei-
tet die Leberfunktionsstérung vom mittel-
schweren ins schwere Stadium fort, sollte
Safinamid abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Safin-
amid bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Safinamid sollte mit Wasser eingenommen
werden.

Safinamid kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Gleichzeitige Behandlung mit anderen
Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmern
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

o Gleichzeitige Behandlung mit Pethidin
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

e Anwendung bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Leberfunktion (sie-
he Abschnitt 4.2).

e Anwendung bei Patienten mit Albinismus,
Netzhautdegeneration, Uveitis, erblich be-
dingter Retinopathie oder schwerer pro-
gressiver diabetischer Retinopathie (sie-
he Abschnitte 4.4 und 5.3).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Allgemeiner Warnhinweis

Im Allgemeinen kann Safinamid zusammen
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) in der niedrigsten wirksa-
men Dosis angewendet werden, sofern be-
sonderes Augenmerk auf die serotonergen
Symptome gelegt wird. Insbesondere sollte
die gleichzeitige Anwendung von Safinamid
und Fluoxetin oder Fluvoxamin vermieden
werden oder diese Arzneimittel sollten, so-
fern eine gleichzeitige Behandlung erforder-
lich ist, in niedriger Dosis angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.5). Eine Auswasch-
phase entsprechend flinf Halbwertszeiten
des zuvor angewendeten SSRI sollte vor
Einleitung der Behandlung mit Safinamid in
Betracht gezogen werden.

Zwischen dem Absetzen von Safinamid und
dem Beginn einer Behandlung mit MAO-
Hemmern oder Pethidin missen mindes-
tens 7 Tage liegen (siehe Abschnitte 4.3 und
45)

Wenn Safinamid gleichzeitig mit Produkten
angewendet wird, die BCRP-Substrate sind,
ziehen Sie bitte die Fachinformation des
jeweiligen Arzneimittels zurate.

Eingeschrankte Leberfunktion

Vorsicht ist geboten, wenn eine Behandlung
mit Safinamid bei Patienten mit mittelschwer
eingeschrankter Leberfunktion eingeleitet
wird. Schreitet die Einschrankung der Leber-
funktion vom mittelschweren ins schwere
Stadium fort, sollte Safinamid abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Potenzial fir eine Netzhautdegeneration bei
Patienten mit anamnestisch bekannter Netz-
hauterkrankung

Safinamid darf nicht angewendet werden
bei Patienten mit einer ophthalmologischen
Vorgeschichte, die das Risiko von potenziel-
len Wirkungen auf die Netzhaut erhéhen
kénnte (z.B. Patienten mit positiver Familien-
anamnese flr Netzhauterkrankungen oder
anamnestisch bekannte Uveitis), siche Ab-
schnitte 4.3 und 5.3.

Impulskontrollstdrungen (IKS)
Impulskontrollstdrungen kénnen bei Patien-
ten auftreten, die mit Dopamin-Agonisten
und/oder dopaminergen Therapien behan-
delt werden. Auch bei Anwendung anderer
MAO-Hemmer wurden bereits Falle von IKS
berichtet. Eine Behandlung mit Safinamid
wurde bisher nicht mit einem zunehmenden
Auftreten von IKS in Verbindung gebracht.

Patienten und Betreuer sollten besonders
auf die verhaltensbezogenen Symptome
von IKS aufmerksam gemacht werden,
die bei mit MAO-Hemmern behandelten
Patienten beobachtet wurden, zB. Falle
von Zwangshandlungen, Zwangsgedanken,
Spielsucht, verstarkter Libido, Hypersexuali-
tat, impulsivem Verhalten und zwanghaftem
Ausgeben von Geld oder Kaufsucht.

Dopaminerge Nebenwirkungen

Wenn Safinamid als Begleittherapie zu Le-
vodopa angewendet wird, kénnen sich die
Nebenwirkungen von Levodopa verstar-
ken, eine bereits vorliegende Dyskinesie
kann sich verschlimmern und eine Reduk-
tion der Levodopa-Dosis erfordern. Diese
Wirkung zeigte sich nicht, wenn Safinamid
im frihen Parkinson-Stadium zusatzlich zu
Dopamin-Agonisten angewendet wurde.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Pharmakodynamische = Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln in vivo und in vitro
MAO-Hemmer und Pethidin

Safinamid darf nicht zusammen mit anderen
MAO-Hemmern (zB. Moclobemid) ange-
wendet werden, da das Risiko einer nicht-
selektiven MAO-Hemmung bestehen kénn-
te, die moglicherweise zu einer hypertensi-
ven Krise flhrt (siehe Abschnitt 4.3).

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
bei der gleichzeitigen Anwendung von Pe-
thidin und MAO-Hemmern berichtet. Da es
sich hierbei um eine Wirkung der Arzneimit-
telklasse handeln kann, ist die gleichzeitige
Anwendung von Safinamid und Pethidin
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen Berichte zu Arzneimittel-Wechsel-
wirkungen bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von MAO-Hemmern und Sympatho-
mimetika vor. Im Hinblick auf die MAO-
hemmende Wirkung von Safinamid ist bei
der gleichzeitigen Anwendung von Safin-
amid und Sympathomimetika, wie sie in
nasalen und oralen Dekongestiva oder in
Erkaltungspraparaten mit Ephedrin oder
Pseudoephedrin vorkommen, Vorsicht ge-
boten (siehe Abschnitt 4.4).

Dextromethorphan
Es liegen Berichte zu Arzneimittel-Wechsel-
wirkungen bei der gleichzeitigen Anwen-
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dung von Dextromethorphan und nicht-se-
lektiven MAO-Hemmern vor. Im Hinblick auf
die MAO-hemmende Wirkung von Safin-
amid wird die gleichzeitige Anwendung
von Safinamid und Dextromethorphan nicht
empfohlen; wenn eine gleichzeitige Behand-
lung erforderlich ist, ist bei der Anwendung
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Antidepressiva

Die gleichzeitige Anwendung von Safinamid
und Fluoxetin oder Fluvoxamin sollte ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4); diese
VorsichtsmaBnahme basiert auf dem —wenn
auch seltenen — Auftreten schwerwiegender
Nebenwirkungen (z.B. dem Serotoninsyn-
drom), die bei der Anwendung von SSRI
und Dextromethorphan zusammen mit
MAO-Hemmern vorgekommen sind. Gege-
benenfalls sollte bei der gleichzeitigen An-
wendung dieser Arzneimittel die niedrigste
wirksame Dosis angewendet werden. Eine
Auswaschphase entsprechend funf Halb-
wertszeiten des zuvor angewendeten SSRI
sollte vor Einleitung der Behandlung mit
Safinamid in Betracht gezogen werden.

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
bei der gleichzeitigen Anwendung von
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmern (SNRI), trizyklischen/
tetrazyklischen Antidepressiva und MAO-
Hemmern berichtet (siehe Abschnitt 4.4).
Im Hinblick auf die selektive und reversible
MAO-B-hemmende Aktivitat von Safinamid
kdnnen Antidepressiva zwar angewendet
werden, sollten aber in der niedrigsten erfor-
derlichen Dosis angewendet werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln in vivo und in vitro
Safinamid kann BCRP in vitro voruber-
gehend hemmen. In Arzneimittelinterak-
tionsstudien am Menschen wurde eine
schwache Interaktion mit Rosuvastatin (Zu-
nahme des AUC-Werts um das 1,25- bis
2,00-Fache) und keine signifikante Interak-
tion mit Diclofenac festgestellt.

Es wird empfohlen, Patienten zu Uberwa-
chen, wenn Safinamid gleichzeitig mit Arz-
neimitteln, die BCRP-Substrate sind (z.B.
Rosuvastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Ci-
profloxacin, Methotrexat, Topotecan, Diclofe-
nac oder Glyburid), eingenommen wird, und
deren Fachinformation zurate zu ziehen, um
festzustellen, ob eine Dosisanpassung not-
wendig ist.

Safinamid wird fast ausschlieBlich tGber Me-
tabolisierung eliminiert, dies wird hauptsach-
lich durch bisher nicht naher beschriebene
Amidasen mit hoher Kapazitdt vermittelt.
Safinamid wird vorwiegend Uber den Urin
ausgeschieden. In humanen Lebermikroso-
men (HLM) scheint der Schritt der N-Dealky-
lierung von CYP3A4 katalysiert zu werden,
da die Clearance von Safinamid in HLM um
90%0 von Ketoconazol gehemmt wurde.

Safinamid hemmt OCT1 jn vitro in klinisch
relevanten Konzentrationen im Pfortaderblut.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn Safinamid
gleichzeitig mit Arzneimitteln verabreicht
wird, die OCT1-Substrate sind und eine
vergleichbare T,.x wie Safinamid haben
(2 Stunden) (z.B. Metformin, Aciclovir, Gan-
ciclovir), da die Kombination zu einer erhoh-

ten Exposition mit diesen Substraten flihren
kénnte.

Der Metabolit NW-1153 ist in klinisch rele-
vanten Konzentrationen ein Substrat fir
OATS.

Arzneimittel, die OAT3 hemmen und als
Begleitmedikation zu Safinamid angewendet
werden, kénnen die Clearance von NW-
1153 vermindern und so die systemische
Exposition erhdhen. Die systemische Ex-
position von NW-1153 ist niedrig (/0 des
urspriinglichen Safinamids). Diese poten-
zielle Erhohung ist hochstwahrscheinlich
nicht klinisch relevant, da NW-1153, das
erste Produkt auf dem Stoffwechselweg, zu
sekundaren und tertidaren Metaboliten weiter
transformiert wird.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fdhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebérféhigen Alter
Safinamid sollte bei Frauen im gebarfahigen
Alter nicht angewendet werden, es sei denn,
eine zuverlassige Verhitungsmethode wird
angewendet.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Safin-
amid bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die An-
wendung von Safinamid wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Die zur Verfligung stehenden pharmakody-
namischen/toxikologischen Daten vom Tier
haben gezeigt, dass Safinamid in die Mutter-
milch ausgeschieden wird (fur Details siehe
Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur den gestillten Saugling kann
nicht ausgeschlossen werden. Safinamid
sollte wahrend der Stillzeit nicht eingenom-
men werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien weisen darauf
hin, dass eine Behandlung mit Safinamid
mit Nebenwirkungen auf die Reproduktions-
leistung der weiblichen Ratte und die Sper-
mienqualitdt in Verbindung steht. Die Fer-
tilitat der mannlichen Ratte wird nicht beein-
trachtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Somnolenz und Schwindel kdnnen wahrend
der Behandlung mit Safinamid auftreten,
deshalb sollten die Patienten vor der Bedie-
nung von gefahrlichen Maschinen, ein-
schlieBlich Kraftfahrzeugen, gewarnt werden,
solange sie sich noch nicht ausreichend
sicher sind, dass Safinamid sie nicht beein-
trachtigt.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die wahrend der Behandlung am haufigsten
berichtete Nebenwirkung von Safinamid war

Dyskinesie, wenn es in Kombination mit
L-Dopa allein oder in Kombination mit ande-
ren PK-Arzneimitteln angewendet wurde.
Es ist bekannt, dass schwerwiegende Ne-
benwirkungen bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von SSRIs, SNRiIs, trizyklischen/tetra-
zyklischen Antidepressiva und MAO-Hem-
mern auftreten, z.B. hypertensive Krise (ho-
her Blutdruck, Kollaps), malignes neurolepti-
sches Syndrom (Verwirrtheit, Schwitzen,
Muskelrigiditat, Hyperthermie, CPK-Anstieg),
Serotonin-Syndrom  (Verwirrtheit, Hyperto-
nie, Muskelsteifigkeit, Halluzinationen) und
Hypotonie. Es liegen Berichte Uber Wech-
selwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung
von MAO-Hemmern und Sympathomimeti-
ka vor.

Impulskontrollstdrungen; Spielsucht, gestei-
gerte Libido, Hypersexualitét, zwanghaftes
Ausgeben von Geld oder Kaufsucht, Ess-
attacken (Binge-Eating) und zwanghaftes
Essen kdnnen bei Patienten wahrend der
Behandlung mit Dopamin-Agonisten und/
oder anderen dopaminergen Arzneimitteln
auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die nachstehende Tabelle umfasst alle Ne-
benwirkungen in klinischen Studien, bei
denen ein Zusammenhang in Betracht ge-
zogen wurde.

Die Nebenwirkungen sind entsprechend
ihrer Haufigkeit anhand der folgenden Kon-
ventionen geordnet: sehr haufig (=1/10),
haufig (21/100, <1/10), gelegentlich
(>1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fagbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung von ausgewahlten Nebenwir-
kungen

Dyskinesie trat frih wahrend der Behand-
lung auf, wurde als ,schwerwiegend"” einge-
stuft, flhrte bei sehr wenigen Patienten (ca.
1,5%0) zum Therapieabbruch und erforderte
keine Dosisreduktion bei den Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einem Patienten mit Verdacht auf Ein-
nahme von mehr als der verordneten Tages-
dosis von 100 mg Uber einen Monat wurden
Symptome von Verwirrtheit, Schlafrigkeit,
Vergesslichkeit und erweiterte Pupillen be-
richtet. Diese Symptome klangen nach Ab-
setzen des Arzneimittels ohne Folgen ab.
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Systemorganklassen Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitare Harnwegsinfektionen Bronchopneumonie, Furunkel, Naso-
Erkrankungen pharyngitis, Pyodermie, Rhinitis, Zahn-
infektion, Virusinfektionen

Gutartige, bosartige und nicht Basalzellkarzinom Akrochordon, melanozytarer Navus,
spezifizierte Neubildungen seborrhoische Keratose, Hautpapillom
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Anamie, Leukopenie, Anomalie | Eosinophilie, Lymphopenie
Lymphsystems der roten Blutkorperchen
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Verminderter Appetit, Hypertri- | Kachexie, Hyperkaliamie
stérungen glyceridamie, erhohter Appetit,

Hypercholesterolamie, Hyper-

glykéamie
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Halluzinationen, Depressionen, | Zwangsstorungen, Delirium, Desorien-

anomale Traume, Angst, Ver-
wirrtheitszustande, Affektlabili-
tat, gesteigerte Libido, Psycho-
sen, Unruhe, Schlafstérungen

tiertheit, lllusionen, impulsives Verhal-
ten, Libidoverlust, Zwangsgedanken,
Paranoia, vorzeitige Ejakulation,
Schlafattacken, soziale Phobie, Suizid-
gedanken

Erkrankungen des Nervensystems

Dyskinesie, Somno-
lenz, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Parkin-
son-Krankheit

Parasthesie, Gleichgewichts-
stoérungen, Hypoasthesie, Dys-
tonie, Kopfschmerzen, Dysar-
thrie, Synkopen, Kognitive Sto-
rungen

Koordinationsstérungen, Aufmerksam-
keitsstorungen, Dysgeusie, Hyporefle-
xie, radikulare Schmerzen, Restless-
Legs-Syndrom, Sedierung

Augenerkrankungen

Katarakt

Visustribung, Skotom, Diplo-
pie, Photophobie, Erkrankun-
gen der Netzhaut, Konjunktivi-
tis, Glaukom

Amblyopie, Chromatopsie, diabeti-
sche Retinopathie, Erythropsie, Au-
genblutung, Augenschmerzen,
Augenliddédem, Hypermetropie, Kerati-
tis, gesteigerte Tranensekretion,
Nachtblindheit, Papillenddem, Pres-
byopie, Strabismus

tonie

Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo
Labyrinths
Herzerkrankungen Herzklopfen, Tachykardie, Myokardinfarkt
Sinusbradykardie, Arrhythmien
GefaBerkrankungen Orthostatische Hypo- |Hypertonie, Hypotonie, Arterieller Spasmus, Arteriosklerose,

Krampfadern

hypertensive Krise

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Husten, Dyspnoe, Rhinorrho

Bronchospasmus, Dysphonie,
oropharyngeale Schmerzen,
oropharyngealer Spasmus

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Ubelkeit

Verstopfung, Dyspepsie, Er-
brechen, Mundtrockenheit,
Diarrhoe, Abdominalschmer-
zen, Gastritis, Flatulenz, abdo-
minale Distension, Speichel-
hypersekretion, gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit, aphthd-
se Stomatitis

Magengeschwir, Wirgen, Blutungen
im oberen Gastrointestinaltrakt

Leber- und Gallenerkrankungen

Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Hyperhidrose, allgemeiner
Juckreiz, Photosensibilitat,
Erythem

Alopezie, Blasen, Kontaktdermatitis,
Dermatose, Ekchymose, lichenoide
Keratose, nachtliches Schwitzen,

Hautschmerzen, Pigmentstérungen,
Psoriasis, seborrhoische Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Ruckenschmerzen, Arthralgie,
Muskelspasmen, Muskelrigidi-
tat, Schmerzen in den Extremi-
taten, Muskelschwache, Geflhl
der Schwere

Spondylitis ankylosans, Flanken-
schmerzen, Gelenkschwellungen,
Schmerzen der Skelettmuskulatur,
Myalgie, Nackenschmerzen, Osteo-
arthritis, Synovialzyste

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nykturie, Dysurie

Harndrang, Polyurie, Pyurie, verzoger-
ter Harnfluss

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Erektile Dysfunktion

benigne Prostatahyperplasie, Erkran-
kungen der Brust, Brustschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungs-
ort

Fatigue, Asthenie, Gang_—
storungen, peripheres Odem,
Schmerzen, Hitzegefuhl

verminderte Arzneimittelwirksamkeit,
Arzneimittelunvertraglichkeit, Kaltege-
fahl, Krankheitsgefuhl, Pyrexie, Xerosis
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Fortsetzung Tabelle

Systemorganklassen Sehr haufig |Haufig Gelegentlich Selten
Untersuchungen Gewichtsverlust, Gewichtszu- |Kalzium im Blut erniedrigt, Kalium im
nahme, Kreatinphosphokinase |Blut erniedrigt, Cholesterin im Blut er-
im Blut erhoht, Triglyceride im | niedrigt, erhdhte Kdrpertemperatur,
Blut erhdht, Blutzuckerspiegel |Herzgerdusche, anomales Belas-
erhoht, Harnstoff im Blut erhoht, | tungs-EKG, Hamatokrit erniedrigt, Ha-
alkalische Phosphotase im Blut{ moglobin erniedrigt, International Nor-
erhoht, Bikarbonat im Blut er- |malized Ratio-Wert erniedrigt, Lym-
héht, Kreatinin im Blut erhoht, | phozytenzahl erniedrigt, Blutplattchen-
EKG mit verlangerter QT-Zeit, |zahl erniedrigt, Lipoprotein niederer
anomaler Leberfunktionstest, |Dichte erhdht
anomale Urinanalysewerte, er-
héhter Blutdruck, erniedrigter
Blutdruck, anomaler ophthal-
mologischer Diagnosetest
Verletzung, Vergiftung und durch Stlrze FuBfraktur Prellungen, Fettembolien, Kopfverlet-
Eingriffe bedingte Komplikationen zungen, Verletzungen des Mundes,
Verletzungen des Skelettsystems
Soziale Umstande Spielsucht

Die zu erwartenden Ereignisse oder Sym-
ptome nach absichtlicher oder unabsichtli-
cher Uberdosierung von Safinamid entspre-
chen vermutlich seinem pharmakodynami-
schen Profil: MAO-B-Hemmung mit aktivi-
tatsabhangiger Hemmung der Na*-Kanale.
Zu den Symptomen einer UbermaBigen
MAO-B-Hemmung (Erhéhung des Dop-
aminspiegels) kénnten Hypertonie, lageab-
hangige Hypotonie, Halluzinationen, Agitiert-
heit, Ubelkeit, Erbrechen und Dyskinesien
zahlen.

Ein Safinamid-Antidot oder eine spezifische
Behandlung bei einer Uberdosierung von
Safinamid ist nicht bekannt. Im Falle einer
betréchtlichen Uberdosis sollte die Safin-
amid-Behandlung abgebrochen und nach
klinischer Indikation eine unterstitzende Be-
handlung erfolgen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-Par-
kinson-Mittel, ~ Monoaminoxidase-B-Hem-
mer

ATC-Code: N04BD03

Wirkmechanismus

Safinamid wirkt sowohl Gber einen dopamin-
ergen als auch Uber einen nicht-dopaminer-
gen Wirkmechanismus. Safinamid ist ein
hoch-selektiver und reversibler MAO-B-
Hemmer, der eine Erhdhung des extrazellu-
laren Dopamin-Spiegels im Striatum aus-
|6st. Safinamid wird mit der zustandsabhan-
gigen Hemmung der spannungsgesteuer-
ten Natrium (Na*)-Kanale und der Modula-
tion der stimulierten Freisetzung von Gluta-
mat in Zusammenhang gebracht. Inwiefern

die nicht-dopaminergen Wirkungen zur all-
gemeinen Wirkung beitragen, ist nicht erwie-
sen.

Pharmakodynamische Wirkungen
Populations-PK-Modelle aus Studien an Pa-
tienten mit Parkinson-Krankheit weisen da-
rauf hin, dass die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Wirkungen von Sa-
finamid nicht abhangig von Alter, Ge-
schlecht, Gewicht, Nierenfunktion und Levo-
dopa-Exposition sind, was darauf schlieBen
lasst, dass auf Grundlage dieser Variablen
Dosisanpassungen nicht erforderlich sind.

Gepoolte Analysen von Daten zu uner-
winschten Ereignissen aus placebo-kon-
trollierten Studien mit Parkinson-Patienten
deuten darauf hin, dass die gleichzeitige
Anwendung von Safinamid zusammen mit
einer breiten Palette haufig bei dieser Pa-
tientenpopulation angewendeter Arzneimit-
tel (Antihypertonika, Betablocker, Choleste-
rinsenker, nicht-steroidale entziindungs-
hemmende Arzneimittel, Protonenpumpen-
hemmer, Antidepressiva etc) nicht mit
einem erhohten Nebenwirkungsrisiko in Zu-
sammenhang stand. Die Studien waren hin-
sichtlich der Begleitmedikation nicht stratifi-
ziert, und es wurden flir diese Arzneimittel
keine randomisierten Studien zu Wechsel-
wirkungen durchgefihrt.

Klinische Wirksamkeit

Studien mit Parkinson-Patienten im mitt-
leren bis Spatstadium

Die Wirksamkeit von Safinamid als Zusatz-
therapie bei Parkinson-Patienten im mittle-
ren bis Spatstadium (LSPD) mit motorischer
Fluktuation, die zum aktuellen Zeitpunkt
[-Dopa allein oder in Kombination mit ande-

ren PK-Arzneimitteln erhielten, wurde in zwei
doppelblinden, placebo-kontrollierten Stu-
dien beurteilt: Studie SETTLE (Studie
27919; 50—100 mg/Tag; 24 Wochen) und
Studie 016/018 (50 und 100 mg/Tag; 2-jah-
rige, doppelblinde, placebo-kontrollierte Stu-
die).

Der primare Wirksamkeitsparameter be-
stand in der Anderung ab Baseline bis
zum Endpunkt in ,ON-Zeit ohne belastende
Dyskinesie"”.

Sekundare Wirksamkeitsparameter enthiel-
ten OFF-Zeit-, UPDRS II- und lll-Beurteilun-
gen (Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale — Abschnitte Il und Ill) und CGI-C-
Beurteilungen (Clinical Global Impression of
Change).

Sowohl die SETTLE- als auch die 016/018-
Studie wiesen flir die in der Tabelle unten
zusammengefassten primaren sowie aus-
gewahlte sekundare Wirksamkeitsvariablen
auf eine signifikante Uberlegenheit der Sa-
finamid-Zieldosen von 50 und 100 mg/Tag
im Vergleich zu Placebo hin. Die ON-Zeit-
Wirksamkeit blieb im Vergleich zum Placebo
bis zum Ende der 24-monatigen doppel-
blinden Behandlungszeit fir beide Safin-
amid-Dosen erhalten.

Kinder und Jugendliche
Die pharmakodynamischen Wirkungen von
Safinamid bei Kindern und Jugendlichen
wurden nicht untersucht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Safinamid erfolgt nach
oralen Einzel- und Mehrfachdosen rasch
und erreicht Tpa IM nlchternen Zustand in

Studie 016 (24 Wochen) 016/018 (2 Jahre) 27919 (SETTLE) (24 Wochen)

Dosis (mg/Tag) (a) Placebo Safinamid Placebo Safinamid Placebo Safinamid
50 100 50 100 50-100 (Tag)

Randomisiert 222 223 224 222 223 224 275 274

Alter (Jahre) (b) 594 (9,5 60,1 (9,7) |60, (9,2) |594 (9,5 60,1 (9,7) (60,1 (92 |621 (9,0 61,7 (90)

PK-Dauer (Jahre) (b) |84 (3,8) 7939 18238 |[84(398) 7939 (8238 [90(49 89 (44)

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle
Studie 016 (24 Wochen) 016/018 (2 Jahre) 27919 (SETTLE) (24 Wochen)
Dosis (mg/Tag) (a) Placebo Safinamid Placebo Safinamid Placebo Safinamid
50 100 50 100 50-100 (Tag)

ON-Zeit ohne belastende Dyskinesie (Std.) (c)
Baseline (b) 93(22) 94 (22 19625 (22) 94 (22 19625 (25) 93 (24)
Anderung LSM (SE) [0,5(0,2) 1002 [1,2(02) 0,2) 1402 (1502 0,1) 1,4 (01)
LS Diff. vs. Placebo 05 0,7 06 0,7 09
950/0-KI [0,1,09] 1[03,1,0] [0,1,1,0] [[02, 1,1] [06,1,2]
p-Wert 0,0054 0,0002 0,0110 0,0028 <0,0001
OFF-Zeit (Std.) (c)
Baseline (b) 53 (2,1) 5220 15222 |53(21) 5222 |52(@21) 154(20) 53 (2,0)
Anderung LSM (SE) [-08 (0,20) -1,4(0,20)|-1,5(0,20)|—1,0 (0,20) -15(0,19)|-1,6 (0,19)|-0,5 (0,10) -15(0,10)
LS Diff. vs. Placebo -06 -07 -05 -06 -10
950/0-K [-09, [-1,0, [-08, [-09, [-1,3,-07]

-03] -04] -02] -03]
p-Wert 0,0002 <0,0001 0,0028 0,0003 <0,0001
UPDRS Il (c)
Baseline (b) 286 (12,0) 27,3 (12,8) |28,4 (135) |28,6 (120) 27,3 (12,8) |284 (135) |23,0 (128) 223 (11,8)
Anderung LSM (SE) [-4,5 (0,83) -6,1(082)|-68 (0,82) |-4,4 (0,85) -56(084)|-6,5 (084)|-2,6 (0,34) -35(0,34)
LS Diff. vs. Placebo -16 -23 -12 -21 -09
950/0-K [-30, [-37, [-26,02] [[-35, [-18,00]

-02] -09] —-0,6]
p-Wert 0,0207 0,0010 0,0939 0,0047 0,0514
UPDRS I (c)
Baseline (b) 122 (59) 118((5,7) [121(69) (122 (59 11857 [121(569) |104(63) 10,0 (56)
Anderung LSM (SE) [-1,2 (04) -19(04) [-23(04) [-14(03) -20(03) [-25(03) [-08(02 -1,2(02)
LS Diff. vs. Placebo -07 -11 -06 -1,1 -04
950/0-KI 13, [-1,7, [-1,3,00] [[-18, [-09, 0,0]

-0,0] -05] -04]
p-Wert 0,0367 0,0007 0,0676 0,0010 0,0564
Responder-Analyse (post-hoc) (e) n (%)
ON-Zeit-Anstieg 93 (43,9) 119 (54,8) |121 (56,0) | 100 (47,2) 125 (567,6) |117 (542) |116 (42,5) 152 (56,3)
>60 Minuten
p-Wert 0,0233 0,0122 0,0308 0,1481 0,0013
>60 Minuten Anstieg |32 (15,1) 52 (240) |56 (259) |28 (132) 43 (198) |42 (194) |24 (838) 49 (18,1)
ON-Zeit und Abfall in
OFF-Zeit und >30%0
Verbesserung des
UPDRS Il
p-Wert 0,0216 0,0061 0,0671 0,0827 0,0017
CGI-C: Patienten mit |42 (19,8) 72(332) |78(36,1) [46(21,7) 62 (286) |64 (296) [26(95) 66 (24,4)
einer starken/sehr
starken Verbesserung
p-Wert (f) 0,0017 0,0002 0,0962 0,0575 <0,0001
(a) Tagliche Zieldosis, (b) Mittlere Standardabweichung (SD), (c) Analyse-Population (mITT); MMRM-Model fiir Anderung von der Baseline bis zum
Endpunkt, beinhaltet Behandlung, Region und Besuch als fixe Parameter fir Wirksamkeit und Baseline-Wert als Kovariate; (d) Zieldosis 100 mg/Tag;
(e) mITT-Analysepopulation; die Daten werden als Zahl (Prozentsatz) der Patienten in jeder Gruppe dargestellt, die die Responder-Definition erflllen
(f) Chi-Quadrat-Test zum Chancenverhalinis fur die Behandlungsgruppen im Vergleich zum Placebo unter Verwendung eines logistischen
Regressionsmodells, welches Behandlung und Region als fixe Parameter fir Wirksamkeit beinhaltet.
SE Standard Error (Standardfehler), SD Standard deviation (Standardabweichung), LSM Least Square Mean (Kleinste-Quadrate-Mittelwerte), LS Diff.
Least Square Difference vs. Placebo (Mittlerer Unterschied zum Placebo nach der Methode der kleinsten Quadrate)
miTT-Population: Studie 016/018 — Placebo (n = 212), Safinamid 50 mg/Tag (n = 217) und 100 mg (n = 216) sowie SETTLE — Placebo (n = 270),
Safinamid 50—100 mg/Tag (n = 273).
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einer Zeitspanne von 1,8—2,8 Std. nach Ga-
be. Die absolute Bioverfugbarkeit ist hoch
(95%0). Dies zeigt, dass Safinamid nach
oraler Anwendung fast vollstandig resorbiert
wird und der First-Pass-Metabolismus zu
vernachlassigen ist. Aufgrund seiner hohen
Resorption ist Safinamid als Substanz mit
hohem Permeationsvermdgen zu klassifizie-
ren.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen (Vy) betragt etwa

1651, also das 2,5-Fache des Korpervolu-
mens, was auf eine extensive extravaskulare
Verteilung von Safinamid hinweist. Die totale
Clearance wurde mit 4,6 I/h bestimmt; Sa-
finamid wird also als ,low clearance sub-
stance* (Wirkstoff mit niedriger Clearance)
eingestuft.

Die Plasma-Protein-Bindung von Safinamid
betragt 88 —900%b.

Biotransformation

Beim Menschen wird Safinamid fast aus-
schlieBlich uber den Stoffwechsel ausge-
schieden (die Urinausscheidung von unver-
andertem Safinamid betrug <1000), dies
wird hauptsachlich durch bisher nicht naher
beschriebene Amidasen mit hoher Kapazitat
vermittelt. /n-vitro-Experimente deuten da-
rauf hin, dass eine Hemmung von Amidasen
in humanen Hepatozyten zu einer vollstandi-
gen Suppression der NW-1153-Formation
fihrte. Amidasen im Blut, Plasma, Serum,
simulierten Magensaft und simulierten Intes-
tinalsaft sowie in den humanen Carboxyles-
terasen hCE-1 und hCE-2 sind fur die Bio-
transformation von Safinamid zu NW-1153
nicht verantwortlich. Die Amidase FAAH
konnte die Formation von NW-1153 nur in
niedrigen Raten katalysieren. Daher ist es
wahrscheinlich, dass andere Amidasen an
der Umwandlung in NW-1153 beteiligt sind.
Der Stoffwechsel von Safinamid hangt nicht
von auf Cytochrom-P450 (CYP)-basieren-
den Enzymen ab.

Die Untersuchung der Metaboliten ergab
drei Wege der Verstoffwechslung von Safin-
amid. Der Hauptweg ist die hydrolytische
Oxidation der Amidgruppe, bei der der pri-
mare Metabolit ,Safinamidsaure” (NW-1153)
entsteht. Ein weiterer Weg ist die oxidative
Spaltung der Etherbindung, bei der ,O-de-
benzyliertes Safinamid“ (NW-1199) gebildet
wird. Der letzte Weg ist die Bildung von
,N-dealkylierter Saure* (NW-1689) durch
die oxidative Spaltung der Aminbindung
von Safinamid (geringer Anteil) oder des
primaren Safinamidsaure-Metaboliten (NW-
1153) (groBer Anteil). Die ,N-dealkylierte
Saure” (NW-1689) wird mit Glukuronsaure
konjugiert, wobei das zugehorige Acylgluku-
ronid entsteht. Keine dieser Metaboliten sind
pharmakologisch aktiv.

Safinamid scheint Enzyme in klinisch rele-
vanten systemischen Konzentrationen nicht
signifikant zu induzieren oder zu inhibieren.
In-vitro-Stoffwechselstudien ergaben Hin-
weise darauf, dass es durch Safinamid in
Konzentrationen, die fir Dosierungen beim
Menschen relevant sind (Cn.« des freien
Safinamids 0,4 uM bei 100 mg/Tag), keine
wesentliche Induktion oder Inhibition von
Cytochrom P450, CYP2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 und 3A3/5 gab. In speziellen
Studien zu Arzneimittel-Wechselwirkungen

mit Ketoconazol, L-Dopa sowie CYP1A2-
und CYP3A4-Substraten (Koffein und Mid-
azolam) konnten keine klinisch signifikanten
Wirkungen auf die Pharmakokinetik von Sa-
finamid oder L-Dopa, Koffein und Midazolam
nachgewiesen werden.

Eine Studie zur Massenbilanz zeigte, dass
die Plasma-AUC,_ 2, des unveranderten
14C-Safinamids etwa 30% der AUCy_p4 1, fUr
die Gesamtradioaktivitat ausmachte, was auf
einen umfangreichen Metabolismus hin-
weist.

Transporter

In vorlaufigen in-vitro-Studien zeigte sich,
dass Safinamid kein Substrat flr die
Transporter P-gp, BCRP, OAT1B1, OAT1B3,
OATP1A2 oder OAT2P1 ist. Der Metabolit
NW-1153 ist kein Substrat far OCT2 oder
OAT1, aber er ist ein Substrat fir OATS.
Diese Wechselwirkung hat das Potenzial,
die Clearance von NW-1153 zu reduzieren
und seine Exposition zu erhdhen; jedoch ist
die systemische Exposition von NW-1153
niedrig (4 des urspriinglichen Safinamids)
und héchstwahrscheinlich nicht klinisch re-
levant, da es zu sekundaren und tertiaren
Metaboliten verstoffwechselt wird.

Safinamid inhibiert BCRP vorubergehend im
Dinndarm (siehe Abschnitt 4.5). Bei Kon-
zentrationen von 50 puM, inhibierte Safinamid
OATP1A2 und OATP2P1. Die relevanten
Plasmakonzentrationen von Safinamid sind
erheblich niedriger, daher ist eine klinisch
relevante Wechselwirkung mit gleichzeitig
angewendeten Substraten dieser Transpor-
ter unwahrscheinlich. NW-1153 ist bei
Konzentrationen bis zu 5 uM kein OCT2-,
MATE1- oder MATE2-K-Hemmer.

Lineraritdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Safinamid stellt
sich nach Einzel- und Wiederholungsdosen
linear dar. Es wurde keine zeitliche Abhan-
gigkeit des Verlaufs beobachtet.

Elimination

Safinamid unterliegt einer fast vollstandigen
metabolischen Transformation (<10% der
angewendeten Dosis wurden unverandert
im Urin gefunden). Die wirkstoffoezogene
Radioaktivitat war nach 192 Stunden groB-
tenteils Uber den Urin (76%0) und nur in
geringer Menge Uber den Stuhl (1,5%0) aus-
geschieden worden. Die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit der Gesamtradioaktivitat
betrug ca. 80 Std.

Die Eliminations-Halbwertszeit von Safin-
amid betragt 20— 30 Stunden. Der Steady-
State wird innerhalb einer Woche erreicht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Die Safinamid-Exposition war bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung geringfu-
gig erhoht (3090 bei der AUC), wahrend die
Exposition bei Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung um etwa 80% zu-
nahm (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Eine mittelschwere oder schwere Nieren-
funktionsstérung hatte keine Auswirkungen
auf die Safinamid-Exposition im Vergleich zu
gesunden Probanden. (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine Netzhautdegeneration wurde nach wie-
derholter Safinamid-Gabe bei Nagern beob-

achtet, die einer systemischen Exposition
ausgesetzt waren, die unterhalb der erwar-
teten systemischen Exposition bei Patienten
liegt, denen die maximale therapeutische
Dosis gegeben wird. Bei Affen wurde trotz
hoherer systemischer Exposition als bei
Nagern oder bei Patienten, die die maximale
Humandosis erhielten, keine Netzhautdege-
neration beobachtet.

Langzeitstudien an Tieren haben Konvulsio-
nen gezeigt (1,6- bis 128-Faches der klini-
schen Exposition beim Menschen, basie-
rend auf der Plasma-AUC). Leberhypertro-
phie und Fetteinlagerungen wurden nur in
der Leber bei Nagern bei Expositionen, die
der Exposition des Menschen ahnlich sind,
beobachtet. Eine vorwiegend in der Lunge
auftretende Phospholipidose wurde bei Rat-
ten (bei Expositionen, die der Exposition des
Menschen ahnlich sind) und bei Affen (bei
mehr als 12-mal héheren Expositionen als
die Exposition beim Menschen) beobachtet.

Safinamid zeigte in /n-vivo- und in mehreren
In-vitro-Systemen mit Bakterien oder Zellen
von Saugern kein genotoxisches Potenzial.

Die Ergebnisse aus Studien zur Karzinoge-
nitdt an Mausen und Ratten ergaben in
Verbindung mit Safinamid bei einer systemi-
schen Exposition des jeweils 23- bis
4,0-Fachen der antizipierten systemischen
Exposition bei Patienten, die die maximale
therapeutische Dosis erhielten, keinen Hin-
weis auf ein tumorerzeugendes Potenzial.

Fertilitatsstudien bei weiblichen Ratten zeig-
ten bei Expositionen von mehr als dem
3-Fachen der erwarteten Exposition beim
Menschen eine verringerte Anzahl von Ein-
nistungen und Gelbkdrpern.  Mannliche
Ratten zeigten bei Expositionen Uber dem
1,4-Fachen der erwarteten Exposition beim
Menschen eine geringfligig abnorme Mor-
phologie und eine verringerte Geschwindig-
keit von Spermienzellen, die sich jedoch
nicht auf die Fertilitat der mannlichen Ratten
auswirkten.

Bei Studien an Ratten und Kaninchen zur
embryo-fotalen Entwicklung wurden bei Sa-
finamid-Expositionen des 2- bzw. 3-Fachen
der klinischen Exposition beim Menschen
Missbildungen induziert. Die Kombination
aus Safinamid und Levodopa/Carbidopa
fUhrte in den Studien zur embryofétalen Ent-
wicklung zu additiven Wirkungen mit einer
hoheren Inzidenz von fotalen Skelettanoma-
lien als bei der Behandlung mit nur jeweils
einem der Wirkstoffe.

In einer Studie zur pré- und postnatalen
Entwicklung von Ratten wurden bei Dosen,
die der erwarteten klinischen Exposition ent-
sprachen, Mortalitdt der Jungtiere, Fehlen
von Milch im Bauch und neonatale Leber-
toxizitat beobachtet. Toxische Wirkungen auf
die Leber und Begleitsymptome wie Gelb-/
Orangefarbung von Haut und Schadel bei
Jungtieren, die wahrend des Saugens Sa-
finamid ausgesetzt waren, werden haupt-
sachlich durch die Exposition im Uterus
vermittelt, wahrend die Exposition Uber die
Muttermilch nur eine geringe Auswirkung
hatte.
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6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon Typ A
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug
Hypromellose (E 464)

Macrogol 6000 (E 1521)
Muscovit, beschichtet mit Titandioxid (E 555)
Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackung mit 14, 28, 30, 90 und
100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel
Deutschland

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

7018605.00.00
7018606.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
02. Juli 2025

10. Stand der Information
Juli 2025

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst
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