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Safinamid (Xadago™) bei
idiopathischer Parkinson-Krankheit

Safinamid (Xadago™)

Indikation:

Zur Behandlung erwachsener Patienten mit idiopathi-
scher Parkinson-Krankheit, bei denen es im mittleren
bis spaten Stadium unter einer stabilen Dosis von Le-
vodopa zu Fluktuationen kommt. Safinamid kann als
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Par-
kinson-Medikamenten eingesetzt werden.

Nebenwirkungen:

Héufig (wenn mit Levodopa allein oder mit anderen
Anti-Parkinson-Mitteln angewendet): Dyskinesien (frii-
hes Auftreten wahrend der Therapie), Schlaflosigkeit,
Katarakt, orthostatische Hypotonie, Ubelkeit, Stiirze.

Kontraindikationen:

* gleichzeitige Gabe von anderen MAO-Hemmern
(Risiko einer hypertensiven Krise)

e gleichzeitige Gabe von Pethidin

e schwere Leberfunktionsstérungen

e keine Anwendung bei Patienten mit Albinismus,
Netzhautdegeneration, Uveitis, Retinopathie (erb-
lich oder diabetesbedingt), positive Anamnese fiir
Netzhauterkrankungen

e Schwangerschaft und Stillzeit.

Weitere Warnhinweise unter (1).

Wechselwirkungen:

 Vorsicht bei der gleichzeitigen Gabe von Fluoxetin
oder Fluvoxamin.

e Verzicht auf die gleichzeitige Gabe von Dextro-
metorphan, Ephedrin oder Pseudephedrin (cave:
Selbstmedikation!)

e Verzicht auf Arzneimittel, die Substrate des Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP) sind.

Weitere Informationen dazu s. (1).

Darreichungsform:
Filmtabletten 50 mg, 100 mg.

Dosierung:

Einmal tédglich 50 mg; je nach Vertraglichkeit und
Ansprechen kann die Dosis auf 100 mg einmal téaglich
erhoht werden.

Stellenwert: Schrittinnovation.
Zulassung (Swissmedic): 12. November 2015

Zulassungsinhaberin: Zambon Schweiz AG,
Cadempino.

Grundlage

Bei der idiopathischen Parkinson-Erkrankung
handelt es sich um eine fortschreitende neurolo-
gische Krankheit, die durch eine sukzessive De-
generation der dopaminbildenden Zellen in der
Substantia nigra charakterisiert ist. Der dadurch
ausgeloste zunehmende Dopaminmangel fiihrt zu
den klassischen Symptomen der Krankheit: un-
kontrolliertes Zittern (Tremor), Muskelsteifheit
(Rigor) und Bewegungsarmut (Akinese) sowie zu
Haltungsinstabilitdten. Durch die Gabe von Levo-
dopa oder von Dopaminagonisten bessert sich
zwar zundchst die Symptomatik, im weiteren Ver-
lauf kann die Wirkung der Medikamente jedoch
nachlassen, sodass es zu motorischen und nicht

motorischen Fluktuationen kommt.

Wie wirkt Safinamid?

Safinamid zeichnet sich durch einen dualen Wirk-
mechanismus aus. Zum einen hemmt es hochse-
lektiv und reversibel die Monoaminooxidase-
(MAO-)B, was einen Anstieg der Dopaminspiegel
im Striatum bewirkt. Zum anderen hemmt der Arz-
neistoff zustandsabhdngig spannungsgesteuerte
Natrium- und Kalziumkanale und moduliert so die
Freisetzung von Glutamat. Ob sich diese nicht do-
paminergen Wirkungen auch auf motorische
Symptome wie Fluktuationen, Off-Zeiten und Dys-
kinesien auswirken, ist bis jetzt nicht bewiesen.
Safinamid wird im Organismus durch nicht ndher
charakterisierte Amidasen verstoffwechselt, die
unwirksamen Metaboliten werden renal ausge-
schieden. CYP-Enzyme werden durch den Wirk-
stoff nicht tangiert.

Studien

In zwei doppelblinden, plazebokontrollierten Stu-
dien, SETTLE und 016/018, mit insgesamt 1218 Pa-

die Wirksamkeit von Safinamid beurteilt. Als pri-
marer Wirksamkeitsparameter wurde die «On-Zeit
ohne belastende Dyskinesie» definiert. Im Ver-
gleich zu Plazebo erwies sich Safinamid als Zu-
satztherapeutikum — sowohl in einer Dosierung
von 50 als auch 100 mg — iiber die gesamte Lauf-
zeit der Studien (24 Wochen bzw. 2 Jahre) als si-
gnifikant iberlegen.

Stellenwert

In einer 2016 publizierten Post-hoc-Analyse der
beiden Zulassungsstudien (SETTLE bzw. 016)
konnten die Autoren die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Safinamid in Kombination mit Levodopa-
beziehungsweise mit anderen Anti-Parkinson-Mit-
teln bestdtigen. Die dyskinesiefreien On-Zeiten
liessen sich durch die Kombinationsbehandlung
signifikant verlangern (2). Safinamid wird vorldu-
fig als Schrittinnovation bewertet (3). X
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