SAFINAMIDA

XADAGO® PARA LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Sintomas ‘ON’ / evidencia ‘LOW’ /
farmaco ‘OFF’

Indicaciones

Enfermedad de Parkinson idiopatica en adul-
tos, complementario a una dosis estable de
levodopa sola o en combinacion con otros an-
tiparkinsonianos, en pacientes en fase media o
avanzada con fluctuaciones.

Mecanismo de accion y farmacocinética

Actua tanto con un mecanismo de accién do-
paminérgico como no dopaminérgico. Es un
inhibidor reversible y selectivo de la monoami-
noxidasa-B (IMAQ-B) que causa unaumentoen
los niveles extracelulares de ladopaminaenel
cuerpo estriado. Bloguea los canales de sodio
dependientes de voltaje, modula la liberacién
de calcio e inhibe la liberacién de glutamato.

Se absorbe via oral sin que los alimentos inter-
fieran. La fijacion a las proteinas plasmaticas
es del 88-90%. Se elimina casi exclusivamente
a través del metabolismo hepatico, mediada
principalmente por amidasas de alta capacidad
sin dependencia de las enzimas basadas en el
citocromo P450.

Posologia y forma de administracion

Ladosisinicial es de 50 mg/dia por via oral, que
se puede incrementar a 100 mg/dia en funcién
de las necesidades del paciente. En insuficien-
cia hepética moderada se recomienda la dosis
de 50 mg/dia.

Eficacia clinica

Se ha estudiado en 2 ensayos clinicos aleato-
rizados frente a placebo y un estudio de exten-
sién. En los estudios 016 y SETTLE la safinami-
da fue superior al placebo en el cambio medio de
tiempo ON diario sin discinesia molesta a las 24
semanas de tratamiento (variable principal). En
el estudio 016, la diferencia frente a placebo fue
de 31 min (IC95% 4 a 56 min) con safinamida 50
mgy de 33 min (IC95% 7 a 59 min) con safinami-
da100 mg. En el estudio SETTLE, la diferencia
de safinamida 50-100 frente a placebo fue de
58 min (IC95% 34 a 82 min). Estos resultados
muestran una discreta mejoria de safinamida
pero con dudas sobre la relevancia clinica.

En el ensayo 018, que fue una extensién de 18
meses del estudio 016, no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas.

No es de eleccion
como tratamiento
complementario
en la enfermedad
de Parkinson
media-avanzada

Seguridad
Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentes fue-
ron trastornos del SNC (discinesia, cefalea,
somnolencia, etc.), gastrointestinales (nduseas
y vémitos), musculoesqueléticos y oftalmolo-
gicos (catarata, retinopatia). A diferencia de la
mayoria de los efectos adversos, la hipotensidn
ortostatica tendié a aumentar con dosis cre-
cientes de safinamida.

Lamortalidad con safinamida fue del 2,6% (1,7
por 100 personas-afo) y del 1,2% (1,3 por 100
personas-afio) con placebo p=0,02. Las causas
mas frecuentes de muerte fueron los trastor-
nos cardiacos, trastornos generales e infeccio-
nes. Es importante destacar que los pacientes
con enfermedad hepatica, renal o cardiovascu-
lar graves fueron excluidos de los estudios.

La EMA resalta el riesgo de discinesia (gene-
ralmente leve 0 moderada) observado en los
ensayos clinicos que fue porcentualmente mas
elevado en los tratados con safinamida (1,1%)
que en los grupos placebo (0,2%).

La calificacién ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais
Vasco, Aragén y Navarra. Esta informacion es susceptible de modificaciones en funcién de la evolucion del conocimiento cientifico.
Notifique las sospechas d e reacciones adversas en www.notificaram.es
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[RESUMEN|

La safinamida es un nuevo inhi-
bidor selectivo de la monoami-
noxidasa-B (IMAO-B), indicada
en la enfermedad de Parkinson
idiopatica como tratamiento
complementario de levodopa
sola o asociada a otros antipar-
kinsonianos, en pacientes en
fase media o avanzada con fluc-
tuaciones.

Es ligeramente superior al pla-
cebo en el cambio medio en el
tiempo ON diario sin discinesia,
pero no ha sido comparada fren-
te a otras alternativas como se-
legilina o rasagilina.

Latasade mortalidad durante el
tratamiento con safinamida fue
estadisticamente mayor que con
placebo. Esta contraindicada en
casos de retinopatia e insuficien-
cia hepatica grave.

No es posible valorar este far-
maco por falta de informacion.
Larelacion beneficio/riesgo aiin
no esta establecida, yaque no se
ha comparado con las alternati-
vas disponibles mas conocidas.

CALIFICACION

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE




COSTE TRATAMIENTO / DIA (€)

Selegilina 5 mg B 0,44
Ropinirol 6 mg - 1,07
Rasagilinal mg _ 3,04
Safinamida 75 mg _ 3,27
Pramipexol 2,6 mg _ 3,71
Rotigotina parches 6 mg _ 4,88

Advertencias y precauciones

Debido a la aparicién de sintomas seroto-
ninérgicos con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), la safina-
mida debe utilizarse con precauciény a la
menor dosis eficaz cuando se administren
de forma concomitante.

No se debe administrar a pacientes con an-
tecedentes oftalmoldgicos que puedan au-
mentar el riesgo de efectos potenciales para
laretina (por ejemplo, pacientes albinos, an-
tecedentes familiares de trastorno retiniano
hereditario, retinitis pigmentaria, cualquier
retinopatia activa o uveitis).

Se han observado trastornos del control de
impulsos (TCI) con el uso de IMAQ pero no
se ha asociado un incremento en pacientes
tratados con safinamida. Se debe informar,
tanto alos pacientes como a los cuidadores,
de los sintomas conductuales de los TCl, in-
cluidos casos de compulsién, pensamientos
obsesivos, ludopatia, aumento de la Libido,
hipersexualidad, comportamiento impulsivo
y de compras y gastos compulsivos.

Puede potenciar los efectos adversos de la
levodopa y agudizar la discinesia previa, lo
cual puede hacer necesario una disminucion
de ladosis de levodopa.

Utilizacion en situaciones especiales
Poblacién pediatrica: no tiene estudios en

esta poblacion. Mujeres en edad fértil: es
necesario utilizar métodos anticonceptivos.

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Embarazo y lactancia: datos en animales
sugieren aparicién de reacciones adversas
(no administrar). Pacientes >65 afios: no es
necesario modificar la dosis, experiencia
limitada en los mayores de 75 afios. Insufi-
ciencia hepatica: iniciar con una dosis de 50
mg/d en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Suspender el tratamiento si hay
progresion de moderada a grave.

Interacciones

No se debe administrar con otros IMAQO (in-
cluidos moclobemida), ya que puede haber
un riesgo de inhibicidn no selectiva de la
MAQO gue puede derivar en una crisis hiper-
tensiva.

Se han notificado reacciones adversas gra-
ves derivadas del uso concomitante con pe-
tidina. Si fuese necesaria la administracion
de ambos, debe transcurrir un minimo de 7
dfas entre la interrupcion de safinamida y el
inicio del tratamiento con petidina.

Debe emplearse con precaucion si se admi-
nistra junto con simpaticomiméticos, pre-
sentes en algunos descongestivos nasales
y orales 0 en medicamentos parael resfriado
(con efedrina o pseudoefedrina).

Se requiere una monitorizacion estrecha si
se combina con dextrometorfano, fluoxetina
o fluvoxamina debido a la aparicion de reac-
ciones adversas graves (por ejemplo, sindro-
me serotoninico). Si el uso concomitante de
los ISRS es necesario, se debe realizar con la
dosis minima efectiva y considerar un perio-

do de reposo farmacoldgico correspondiente
a 5 semividas del ISRS. También se han no-
tificado reacciones adversas graves deriva-
das del uso concomitante de inhibidores de
larecaptacion de serotoninay norepinefrina
(IRSN), antidepresivos triciclicos o tetracicli-
cos. Se pueden administrar pero a las dosis
minimas necesarias de antidepresivo.

No es necesaria ninguna restriccién respec-
to adietas ricas en tiramina (quesos fermen-
tados, vino tinto, encurtidos, etc.).

Contraindicaciones

+ Tratamiento concomitante con otros IMAQ.
+ Tratamiento concomitante con petidina.

« Pacientes con insuficiencia hepatica grave.
+ Pacientes con albinismo, degeneracion
retiniana, uveitis, retinopatia hereditaria o
retinopatia diabética proliferativa grave.

Lugar en la terapéutica

La safinamida sélo ha mostrado una dis-
creta superioridad al placebo sin relevancia
clinica para paliar las fluctuaciones moto-
ras, como tratamiento complementario de
levodopa en pacientes con enfermedad de
Parkinson en fases media o avanzada.

No se dispone de comparaciones directas
con otras alternativas, ni siquiera frente a
otros IMAO-B (selegilina, rasagilina), por lo
que no es posible establecer las ventajas e
inconvenientes de utilizacion frente a ellos.

Por todo lo anterior, el papel de la safinamida
en el tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson no es valorable porque lainformacién
actual sobre el farmaco es insuficiente. Su
discreto efecto terapéutico respecto al pla-
ceboy laausencia de estudios comparativos,
hace que la relacidn eficacia-seguridad no
esté claramente establecida, especialmente
en relacion a las alternativas disponibles.

Presentaciones

Xadago® (Zambon) 50 mg 30 comp
(131,13€),100 mg 30 comp (131,13€).
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