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Sacubitril/Valsartan (P. Ritzmann) .........c.cccceceeeenenn
Die Kombination eines Neprilysinhemmers (Sacubitril) mit einem Sartan reduziert — im Vergleich mit
Enalapril — die Mortalitdt bei Kranken mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikulérer Funktion.
Der Stellenwert des teuren neuen Mittels ist damit jedoch noch zu wenig gesichert, als dass es die gut
dokumentierten ACE-Hemmer allgemein ersetzen konnte.

Safinamid (UP. Masche) ........cccocvvvvienienieieeeee,

Ein MAO-B-Hemmer, der bei Personen mit einer fortgeschrittenen Parkinson-Erkrankung als Zusatz zu
Levodopa eingesetzt werden kann. Die Substanz ist aber bisher noch nicht mit anderen aktiven Ergén-

zungstherapien verglichen worden.
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Synopsis

Sacubitril/Valsartan
P. Ritzmann

Sacubitril/Valsartan (Entresto”) ist ein Kombinationspriparat
des Neprilysin-Hemmers Sacubitril mit dem Angiotensin-II-
Rezeptorblocker Valsartan (Diovan® u.a.) und wird zur Be-
handlung einer systolischen Herzinsuffizienz (NYHA 1I-IV,
LVEF hochstens 40%) empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Neprilysin, auch als neutrale Endopeptidase (NEP) bezeichnet,
spielt eine Rolle beim Abbau von natriuretischen Peptiden
(ANB, BNP u.a.), Bradykinin und weiteren Substraten wie z.B.
Beta-Amyloid im menschlichen Gehirn. Sacubitril ist ein Pro-
Drug, das im Organismus in die aktive Substanz LBQ657 me-
tabolisiert wird, die die Wirkung von Neprilysin hemmt. Durch
die Hemmung von Neprilysin nimmt die vasodilatierende und
natriuretische Wirkung der vasoaktiven Peptide zu. Als Ein-
zelsubstanz angewendet ist die Wirkung auf den Blutdruck
gering.

Valsartan hemmt wie alle Sartane die kardiovaskuléren und
renalen Wirkungen von Angiotensin II (Vasokonstriktion, ver-
minderte Diurese, Aldosteronfreisetzung) durch Bindung an
den Rezeptor-Subtyp AT; und fiihrt damit zu einer Senkung
des Blutdrucks und zu einer Nachlastsenkung fiir den linken
Ventrikel. Die Kombination eines Angiotensin-II-Rezeptor-
blockers mit einem Neprilysin-Hemmer wird von Fachleuten
auch als «Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor» (ARNI)
bezeichnet.'

Pharmakokinetik

Sacubitril/Valsartan besteht aus einem Salzkomplex mit je-
weils 6 anionischen Sacubitril- und Valsartan-Molekiilen und
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Natriumionen und Wassermolekiilen. Nach der Einnahme wer-
den Sacubitril und Valsartan rasch resorbiert und Sacubitril
durch die Karboxylesterase 1 in den aktiven Metaboliten
LBQ657 hydolysiert. Gemadss einer Studie konnten genetische
Varianten dieser Esterase unterschiedliche Aktivierungen von
Sacubitril verursachen. Die klinische Bedeutung dieser Be-
obachtung ist allerdings noch nicht bekannt.? Bei gesunden Pro-
banden wurden Plasma-Spitzenspiegel von LBQ657 nach 2 bis
3t Stunden und von Valsartan nach rund 2 Stunden erreicht. Die
orale Bioverfiigbarkeit von Sacubitril wird auf mindestens 60%
geschitzt, diejenige von Valsartan in der Kombination mit Sa-
cubitril auf 23%. Damit ist die Verfligbarkeit von Valsartan in
der Kombination hoher als bei einem Monopraparat. Nach Her-
stellerangaben entsprechen 103 mg Valsartan in der Kombina-
tion etwa 160 mg Valsartan in einem Monopréparat.

LBQ657 wird praktisch nicht und Valsartan in relativ geringem
Ausmass (etwa 20%) metabolisiert. Die Elimination von
LBQ657 erfolgt mehrheitlich tiber die Nieren mit einer Plasma-
Halbwertszeit von etwa 11,5 Stunden, diejenige von Valsartan
mehrheitlich iiber die Leber mit einer Plasma-Halbwertszeit von
etwa 10 Stunden.'

Klinische Studien

Die Zulassung von Sacubitril/Valsartan stiitzt sich auf eine
einzelne randomisierte  Vergleichsstudie mit Enalapril
(Reniten™ u.a.) bei systolischer Herzinsuffizienz. Es handelt
sich dabei um die von der Herstellerfirma finanzierte PARA-
DIGM-HF-Studie.” Untersucht wurden Erwachsene mit einer
symptomatischen Herzinsuffizienz («New York Heart Asso-
ciation» NYHA-Klasse II bis IV) und einer verminderten links-
ventrikuldren Auswurffraktion (bei Beginn der Studie LVEF
von 40% oder weniger; im Verlauf der Studie wurde die Gren-
ze auf 35% gesenkt). Die Medikamente wurden zweimal tig-
lich verabreicht, Enalapril in einer Dosis von je 10 mg, Sa-
cubitril/Valsartan in einer Dosis von je 200 mg (97 mg Sacubi-
tril, 103 mg Valsartan). Vor der Randomisierung wurden ande-
re ACE-Hemmer und Sartane abgesetzt, Diuretika, Betablo-
cker und Aldosteronantagonisten hingegen belassen. Im Ver-
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laufe der Studie konnte die Dosis der Studienmedikamente
reduziert werden, wenn unerwiinschte Wirkungen auftraten.
Als primédrer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt von
Tod durch kardiovaskuldre Krankheit oder Hospitalisation
wegen Herzinsuffizienz definiert. Die Studiengrésse wurde so
gewdhlt, dass die Studie auch einen Unterschied von 15% be-
zliglich Tod durch kardiovaskuldre Krankheit mit einer Power
von 80% nachweisen konnte.

Alle Teilnehmenden erhielten initial zwei Wochen Enalapril
und danach zwei Wochen Sacubitril/Valsartan in der genann-
ten Dosis. Wenn eine der Behandlungen nicht toleriert wurde
(jeweils von etwa 6% der Untersuchten), wurden die Betreffen-
den nicht in die Vergleichsgruppen aufgenommen. Anschlies-
send konnten 8442 Personen einer der beiden Behandlungs-
gruppen zugeteilt werden. In der Sacubitril/Valsartan-Gruppe
wurden signifikant niedrigere Blutdruckwerte gemessen, nach
8 Monaten lagen die systolischen Blutdruckwerte um durch-
schnittlich 3 mm Hg unter denjenigen in der Enalaprilgruppe.
Waihrend der medianen Studiendauer von 27 Monaten ereigne-
ten sich 558 Todesfille wegen kardiovaskuldrer Krankheit in
der Sacubitril/Valsartan-Gruppe (13,3%) gegeniiber 693 in der
Enalaprilgruppe (16,5%, Unterschied signifikant). Fiir den
priméren Endpunkt (Kombination mit Hospitalisationen wegen
Herzinsuffizienz) betrug der Unterschied 21,8% gegeniiber
26,5% (Unterschied ebenfalls signifikant). Dieser Unterschied
iiberschritt bei der dritten von drei geplanten Interims-Analysen
einen vorgéingig festgelegten Grenzwert fiir einen stark iiber-
wiegenden Nutzen von Sacubitril/Valsartan, was zum Abbruch
der Studie fiihrte.

Auch der Unterschied beziiglich Gesamtmortalitdt war signifi-
kant (17,0% gegeniiber 19,8%) und auch fiir die Verdnderun-
gen der Lebensqualitit («Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire» KCCQ) fand sich ein Vorteil der Sacubitril/Val-
sartan-Kombination.®

Im Rahmen der Studie wurden verschiedene weitere Auswer-
tungen durchgefiihrt z.B. beziiglich Fortschreiten der Herz-
insuffizenz bei den Uberlebenden oder plotzlichem Herztod,
die in mehreren weiteren Artikeln in verschiedenen Zeitschrif-
ten publiziert worden sind. In einer Analyse der Daten wurde
auch versucht, unter Verwendung der Langzeitdaten einer
friiheren Studie mit Enalapril den Einfluss der Behandlungen
auf die Lebenserwartung zu quantifizieren. Dabei ergab sich
fiir eine 55-jahrige Person, die in die PARADIGM-HF-Studie
aufgenommen wurde, durch die Behandlung mit Enalapril eine
durchschnittliche Verlangerung der Lebenserwartung von 11,6
Jahren gegeniiber 12,9 unter Sacubitril/Valsartan (zusitzlicher
Nutzen 1,4 Jahre).*

In einer kleineren Phase-2-Studie wurde Sacubitril/Valsartan
auch bei diastolischer Herzinsuffizienz, d.h. bei Personen mit
Herzinsuffizienz, aber erhaltener linksvertrikuldrer Funktion
untersucht. Eine grossere Studie, die klinische Endpunkte bei
diastolischer Herzinsuffizienz untersucht (sogenannte PARA-
GON-HF-Studie), lduft noch.’

Unerwiinschte Wirkungen

Als hdufigste unerwiinschte Wirkungen von Sacubitril/Val-
sartan werden Hypotonie, Hyperkalidmie, Husten und eine
Verschlechterung der Nierenfunktion genannt. Im Vergleich
mit Enalapril waren in der oben beschriebenen Studie Hypoto-
nien signifikant hiufiger, Husten und eine Abnahme der Nie-
renfunktion dafiir signifikant seltener. Angio6deme sind selte-
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ne, aber gefdhrliche Nebenwirkungen, die iiber die Hemmung
des Bradykinin-Abbaus verursacht werden konnen. Unter Sa-
cubitril/Valsartan waren Angioddeme etwas haufiger als unter
Enalapril.

Ob eine Neprilysin-Hemmung iiber einen verminderten Abbau
von Beta-Amyloid im menschlichen Gehirn zu einem erhdhten
Risiko fiir eine Alzheimerkrankheit fiihren konnte, ist wegen
fehlender Langzeitdaten heute nicht abzuschitzen. Da Neprily-
sin auch bei bestimmten Tumorkrankheiten (z.B. Brust- und
Prostatakrebs) eine Rolle spielt, sind negative Auswirkungen
einer Neprilysin-Hemmung auch in diesem Bereich denkbar.
Eine Karzinogenitét von Sacubitril konnte im Tierversuch aber
nicht nachgewiesen werden.’

Interaktionen

Sacubitril hemmt wie die ACE-Hemmer den Abbau von
Bradykinin. Wegen des erhdhten Angioddem-Risikos gilt eine
gleichzeitige Verabreichung als kontraindiziert. Ebenso soll
Sacubitril/Valsartan nicht gleichzeitig mit anderen Sartanen
verabreicht werden; die gleichzeitige Verabreichung von Ali-
skiren (Rasilez") ist wegen der doppelten Renin-Angiotensin-
Blockade ungiinstig (kontraindiziert bei Diabeteskranken oder
bei reduzierter Nierenfunktion).

Die Gefahr von Hyperkalidmien steigt an, wenn Sacubitril/Val-
sartan zusammen mit kaliumsparenden Diuretika oder Aldoste-
ron-Antagonisten verabreicht wird, diejenige flir eine Nieren-
insuffizienz bei gleichzeitiger Verabreichung von nicht-
steroidalen Antirheumatika.

Sartane konnen Spiegel und Toxizitdt von Lithium erh6hen.
Gleichzeitige Verabreichung von Hemmern bestimmter Trans-
porterproteine — z.B. Rifampicin (Rimactan® u.a.) — kann zu
einem Anstieg der Sacubitril/Valsartan-Spiegel fithren. Rele-
vante Zytochrom-bedingte Interaktionen sind hingegen nicht
zu erwarten.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Sacubitril/Valsartan (Entresto®) ist als Tabletten zu 50 mg, 100
mg und 200 mg erhéltlich. Sacubitril und Valsartan sind darin
in einem molaren Verhéltnis von 1:1 und einem Gewichtsver-
héltnis von 49:51 enthalten. Das Mittel ist zugelassen «zur
Reduktion des Risikos der kardiovaskuldren Mortalitdt und
Morbiditét bei erwachsenen Patienten mit systolischer Herzin-
suffizienz (NYHA-Klasse II-IV, LVEF <40%)». Es soll anstel-
le eines ACE-Hemmers oder eines Sartans mit anderen Thera-
pien fiir Herzinsuffizienz kombiniert werden.

Die Zieldosis betragt zweimal 200 mg taglich. Wenn die Be-
handelten zuvor mit einem ACE-Hemmer oder einem Sartan
behandelt waren, soll mit zweimal 100 mg tiglich begonnen
werden, sonst mit zweimal 50 mg. Wegen des Angioddemrisi-
kos soll bei einem Wechsel von einem ACE-Hemmer auf Sa-
cubitril eine Therapiepause von 36 Stunden eingehalten wer-
den, das Gleiche gilt fiir einen Wechsel in umgekehrter Rich-
tung. Die Kosten bei Erreichen der Zieldosis betragen bei Ver-
wendung der grossten Packung CHF 233.15 pro Monat. Das ist
mehr als das 16-fache der in der Studie verwendeten Ver-
gleichssubstanz Enalapril (2x téglich s 20-mg-Tablette des
giinstigsten Generikums: CHF 14.25 pro Monat). Andere ACE-
Hemmer sind sogar noch giinstiger. Valsartan in der Vergleichs-
dosis von zweimal 160 mg tiglich kostet bei Verwendung des
glinstigsten Generikums CHF 45.20 pro Monat.
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Kommentar

Zwei grosse Studien mit Enalapril. die vor etwa 25 Jahren
eine Verbesserung der Mortalitit bei systolischer Herz-
insuffizienz belegen konnten, begriindeten die bis heute an-
dauernde Bedeutung der ACE-Hemmer als Mittel der Wahl
bei einer Herzinsuffizienz. Der Nutzen der spdter eingefiihr-
ten Angiotensin-II-Rezeptorblocker wurde nicht gleich
tiberzeugend belegt, sie gelten deshalb als Mittel der zwei-
ten Wahl bei Unvertriglichkeit von ACE-Hemmern. In der
Zwischenzeit konnte gezeigt werden, dass Betablocker und
Aldosteron-Antagonisten einen zusdtzlichen prognostischen
Nutzen bei der Herzinsuffizienz bringen kénnen.

Die neue Kombination eines Neprilysin-Hemmers mit einem
Angiotensin-II-Antagonisten zeigte sich in bisher einer Stu-
die dem Referenz-ACE-Hemmer Enalapril als iiberlegen
beziiglich Reduktion der Mortalitit bei Personen mit sym-
ptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter linksventriku-
ldrer Funktion. Das kann sicher zu Recht als Fortschritt bei
der Behandlung der Herzinsuffizienz gewertet werden. Al-
lerdings warnen Fachleute davor, jetzt ACE-Hemmer ein-
fach durch das neue Medikament zu ersetzen. Insbesondere
zu beachten ist, dass in die Studie nur Personen aufgenom-
men wurden, die vorgingig einen ACE-Hemmer und da-
nach noch das neue Medikament in der Zieldosis von zwei-
mal 200 mg toleriert hatten. In der Praxis diirften deshalb
Therapieabbriiche deutlich héufiger sein als in der Studie.”
Fiir Personen mit Herzinsuffizienz und erhaltener links-
ventrikuldrer Funktion fehlen bisher Studien mit harten
Endpunkten. Und natiirlich sind auch die fehlenden Lang-
zeiterfahrungen und die hohen Kosten, welche die Behand-
lung verursacht, ein Hinderungsgrund, ACE-Hemmer in
grossem Stil durch das neue Medikament zu ersetzen.
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Synopsis

Safinamid
UP. Masche

Safinamid (Xadago®) wird zur Zusatzbehandlung bei Morbus
Parkinson empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Safinamid, chemisch ein alpha-Aminoamid-Derivat, hemmt
die Monoaminooxidase-B (MAO-B), die rund 80% des
Dopaminabbaus tlibernimmt. Im Gegensatz zu Rasagilin
(Azilect® u.a.) oder Selegilin, welche die MAO-B irreversibel
blockieren, handelt es sich bei Safinamid um einen reversib-
len MAO-B-Hemmer, der sich ausserdem durch eine héhere
Selektivitit auszeichnet. Ferner werden durch Safinamid
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spannungsabhédngige Natriumkandle blockiert, Kalziumkana-
le moduliert und die Glutamatfreisetzung vermindert; diese
nicht-dopaminergen Mechanismen tragen moglicherweise zur
Wirkung bei. Es wird auch diskutiert, ob sich aus einer MAO-
B-Hemmung neuroprotektive Effekte ableiten lassen. '

Weil sich Safinamid sehr selektiv an die MAO-B bindet, kon-
nen unter einer Behandlung offenbar gefahrlos tyraminhaltige
Nahrungsmittel konsumiert werden — was sich darauf bezieht,
dass Tyramin einen starken Blutdruckanstieg auslosen kann,
wenn der Abbau im Darm durch Monoaminooxidasen ge-
hemmt wird.

Pharmakokinetik

Nach Einnahme von Safinamid vergehen 2 bis 4 Stunden, bis
der maximale Plasmaspiegel erreicht ist. Die biologische Ver-
figbarkeit betragt 95%. Safinamid wird grosstenteils metabo-
lisiert; beteiligte Enzyme sind Amidasen und die MAO-A,
Zytochrome spielen dagegen eine untergeordnete Rolle. Von
den entstehenden Produkten ist keines pharmakologisch ak-
tiv. Die endgiiltige Ausscheidung findet zu drei Vierteln tiber
die Nieren statt. Die terminale Halbwertszeit bewegt sich
zwischen 20 und 30 Stunden. Bei leichtgradiger Leberinsuffi-
zienz ist die Safinamid-Exposition um 30%, bei mittelgradi-
ger um 80% erhoht.**

Klinische Studien

In den wichtigen klinischen Studien wurde Safinamid doppel-
blind mit Placebo verglichen, zumeist in Kombination mit
anderen Parkinsonmitteln. Die Studienkollektive umfassten
Patienten und Patientinnen in unterschiedlichen Stadien der
Parkinsonerkrankung, wobei die Zuordnung anhand der 5-
stufigen Klassifikation nach Hoehn und Yahr (H/Y) erfolgte.
Nicht alle Untersuchungen sind in vollem Umfang publiziert.

In einer Dosisfindungsstudie (Studie 009, n=172) priifte man
Safinamid in einer Dosis von 0,5 und 1 mg/kg/Tag. Das An-
sprechen (eine mindestens 30%ige Verbesserung der motori-
schen Symptome) war allerdings im Vergleich zu Placebo
nur unter der héheren Safinamid-Dosis signifikant.’

In der Studie 015 wurde Safinamid (1-mal 100 oder 200 mg
pro Tag) bei 269 Patienten und Patientinnen untersucht, die
sich in einem fritheren Krankheitsstadium (im Durchschnitt
Stadium 1,9 nach H/Y) befanden und unter einer Behandlung
mit einem Dopaminagonisten standen wie zum Beispiel Ro-
pinirol (Requip” u.a.) oder Pramipexol (Sifrol® u.a.). Die
Studie dauerte 24 Wochen. Den primédren Endpunkt bildete
das Punkteergebnis auf der Subskala III der «Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale» (UPDRS), mit der die motori-
schen Einschrénkungen erfasst werden und die sich von 0 bis
56 Punkte erstreckt. Unter der niedrigeren Safinamid-Dosis
sank die UPDRS-III-Punktezahl um 6,0, unter der héheren
um 3,9 und unter Placebo um 3,6 — was bedeutet, dass sich
nur mit der niedrigeren Safinamid-Dosis ein signifikanter
Unterschied erzielen lasst!®

Von den urspriinglich 269 Individuen stellten sich 227 fiir
eine 12-monatige doppelblinde Fortsetzung der Studie zur
Verfligung (als Studie 017 gekennzeichnet). In dieser Verlin-
gerungsphase wurde untersucht, wie lange es insgesamt dau-
erte, bis die Therapie wegen ungeniigender Wirkung abge-
brochen oder gedndert wurde (z.B. durch Dosiserhhung des
Dopaminagonisten oder Zugabe von Levodopa). Im Median
betrug diese Frist bei Safinamid 559 Tage (beide Safinamid-
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Gruppen waren zusammengefasst worden) und bei Placebo
466 Tage, was nicht signifikant war.” Der MOTION-Studie
(n=668), die nur in summarischer Form vorliegt, lag ein ver-
gleichbares Protokoll wie der Studie 015 zugrunde. Auch sie
zeigte keinen signifikanten Unterschied bei der UPDRS-III-
Punktezahl, und zwar zwischen Placebo und beiden verordne-
ten Safinamid-Dosen (1-mal 50 oder 100 mg/Tag).*

Die Studie 016 (n=669) umfasste Personen in einem durch
Fluktuationen belasteten, spdteren Krankheitsstadium (im
Durchschnitt Stadium 2,8 nach H/Y), die mehr als 1,5 Stun-
den pro Tag an «Off»-Phasen litten und mit Levodopa behan-
delt waren. Safinamid wurde in einer Dosis von 1-mal 50
oder 100 mg/Tag wéhrend 24 Wochen verabreicht. Priméarer
Endpunkt war die Zunahme der totalen «On»-Zeit, das heisst
derjenigen Phasen, in denen die betroffene Person iiber die
gewohnten motorischen Féahigkeiten verfiigte. Unter der nied-
rigeren Safinamid-Dosis nahm die «On»-Zeit im Durch-
schnitt von 9,4 auf 10,9 Stunden pro Tag zu, unter der hohe-
ren von 9,5 auf 11,0 und unter Placebo von 9,3 auf 10,3; dar-
aus errechnete sich fiir beide Safinamid-Dosen eine signifi-
kante Verbesserung im Vergleich zu Placebo.®

Auch aus dieser Studie konnte eine Gruppe von 544 Personen
fiir eine 18-monatige, doppelblind gefiihrte Verldngerung
gewonnen werden (als Studie 018 bezeichnet). Die Verande-
rung der wihrend der «On»-Phasen auftretenden Dyskinesien
wurde als primédrer Endpunkt festgelegt. Unter beiden Safi-
namid-Dosen konnten Dyskinesien vermindert werden, im
Unterschied zu Placebo allerdings nicht signifikant.” In der
SETTLE-Studie (n=478) — die dhnlich ablief wie Studie 016,
aber auch nur in Kurzform verdffentlicht ist — bestétigte sich,
dass Safinamid (1-mal 50 bis 100 mg/Tag) die durchschnittli-
che «On»-Zeit signifikant stirker verldngert als Placebo.*

Unerwiinschte Wirkungen

Relativ hiufige Nebenwirkungen, die unter Safinamid be-
obachtet wurden, waren Dyskinesien, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schléfrigkeit, Blutdruckabfall (Orthostase) oder
-anstieg, Stiirze, Ubelkeit, Schlafstorungen und Angstzustin-
de. Auch Riicken- und Gelenkschmerzen, Verstopfung, ver-
schwommenes Sehen, Gewichtsabnahme, Fieber, Tremor,
Paristhesien, periphere Odeme, Harnwegsinfekte, Trans-
aminasenanstieg, Katarakte und Retinadegeneration finden
sich erwéhnt.**

Uber alle Studien gemittelt, lag die Mortalitéit unter Safina-
mid hoher als unter Placebo (1,7 gegeniiber 1,3 pro 100 Per-
sonenjahre). Ob diese Differenz als rein zufallsbedingt be-
trachtet werden kann, ist nicht bestimmt.

Interaktionen

Safinamd ist ein schwacher CYP1A2-Hemmer und CYP3A4-
Induktor, was aber vermutlich nicht ins Gewicht fallt. Hinge-
gen wird davor gewarnt, Safinamid zusammen mit anderen
MAO-Hemmern oder mit Pethidin zu verabreichen. Ferner ist
Vorsicht angezeigt in Kombination mit Antidepressiva, ins-
besondere mit solchen, die serotoninerg wirken, da Safinamid
den Serotonin-Transporter hemmt.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Safinamid (Xadago®) ist als Tabletten zu 50 und 100 mg er-
haltlich. Es wird empfohlen, die Behandlung mit einer Dosis
von 50 mg/Tag zu beginnen und danach bei Bedarf zu ver-
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doppeln. Safinamid ist zugelassen fiir die Behandlung einer
fortgeschritteneren Parkinsonerkrankung in Kombination mit
Levodopa. Der Einsatz bei Personen im Alter von iiber 75
Jahren ist kaum gepriift. Bei schwerer Leberinsuffizienz soll
Safinamid nicht angewendet werden. Von einer Anwendung
in Schwangerschaft oder Stillzeit wird abgeraten.

Safinamid ist kassenzuléssig und kostet in der niedrigeren
Dosis CHF 209.65 pro Monat, in der hoheren CHF 218.60.
Fiir Selegilin betrdgt der Monatspreis CHF 20.15 bis 40.30,
fiir Rasagilin CHF 154.45.

Kommentar

Safinamid soll sich von Rasagilin und Selegilin — den beiden
anderen MAO-B-Hemmern, die bei Morbus Parkinson ver-
wendet werden — pharmakologisch unterscheiden. Dass sich
daraus ein Fortschritt in der Parkinsonbehandlung ableiten
liesse, ist indessen zu bezweifeln. So zeigten die durchgefiihr-
ten Studien, dass Safinamid in den Friihstadien der Erkran-
kung keinen Nutzen bringt und in spdteren Stadien, kombi-
niert mit Levodopa, zwar eine gewisse Verbesserung ver-
spricht, die aber kaum als iiberragend zu bezeichnen ist.
Ebenso ist einzuwenden, dass Safinamid lediglich mit Place-
bo, aber nicht mit aussagekrdftigeren, aktiven Substanzen
(z.B. mit anderen MAO-B- oder mit COMT-Hemmern) vergli-
chen worden ist.
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