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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AADC Aromatische L-Aminosdure-Decarboxylase
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BRCP Breast Cancer Resistance Protein

Crmax Maximale Plasmakonzentration

COMT Catechol-O-Methyltransferase

CYP Cytochrom P

CYP1A2 Cytochrom P450 1A2

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

EPAR European Public Assessment Reports

HLM Humane Lebermikrosomen

IPS Idiopathisches Parkinson-Syndrom

L-Dopa Levodopa

MAO Monoaminooxidase

MAO-A Monoaminooxidase-A

MAO-B Monoaminooxidase-B

3-OMD 3-O-Methyldopa

PK Idiopathische Parkinson-Krankheit

PZN Pharmazentralnummer

SSRI selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
SUE schwerwiegende unerwuinschte Ereignisse
Trax Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration
UPDRS Unified Parkinson's Disease Rating Scale
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Safinamidmesilat
Handelsname: XADAGO®
ATC-Code: Liegt noch nicht vor

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern [1] flr das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
10938049 EU/1/14/984/003 50 mg 30 Stiick
10938032 EU/1/14/984/005 50 mg 100 Stiick
10938026 EU/1/14/984/008 100 mg 30 Stiick
10937995 EU/1/14/984/010 100 mg 100 Stiick

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Hintergrund

Die idiopathische Parkinson-Krankheit (PK)* ist eine schwere neurodegenerative Stérung, bei
der es zu einem fortschreitenden Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra
kommt. Im derzeitigen Behandlungsumfeld stellt L-Dopa, die Vorstufe von Dopamin, den
Eckpfeiler der Parkinson-Therapie dar [2]. L-Dopa besitzt die Fahigkeit die Blut-Hirn-
Schranke zu Uberwinden und dringt in die dopaminergen Neuronen ein, wo es zu Dopamin
umgewandelt wird und somit den fehlenden endogenen Neurotransmitter ersetzt. L-Dopa
kann in allen Krankheitsstadien eingesetzt werden, ist verhaltnismélRig gut vertraglich, leicht
zu verabreichen und relativ preiswert.

Die Langzeitanwendung von L-Dopa geht allerdings mit beeintrachtigenden Komplikationen
wie motorischen Fluktuationen und Dyskinesien einher. Ferner fuhrt die Langzeitanwendung
von L-Dopa zu einer Verengung des therapeutischen Fensters. In-vitro wirkt L-Dopa auf
dopaminerge Neurone toxisch und in-vivo konnte die Anwendung von L-Dopa fir die
Bildung zytotoxischer Radikale verantwortlich sein, die infolge der Decarboxylierung des
exogen zugefiihrten Dopamins entstehen. Dies kann Schéden an den verbliebenen
dopaminergen Neuronen hervorrufen und zu einer Verschlimmerung der Erkrankung fiihren
[3]. Dariiber hinaus zeigt L-Dopa zahlreiche Nebenwirkungen wie das Initiieren von
orthostatischen Hypotonien, gastrointestinalen Stérungen (verzogerte Magenentleerung),
Ubelkeit, Erbrechen, Tagesmiidigkeit, Psychosen und das dopaminerge Dysregulations-

! Wie im gesamten Dokument wird im folgenden Text der nachfolgend aufgefiihrte Begriff verwendet:
Idiopathische Parkinson Krankheit (PK) - als wortliche Ubersetzung des englischen Fachterminus Idiopathic
Parkinson Disease (PD) als Synonym zum Idiopathischen Parkinson Syndrom (IPS) - als der in Deutschland am
haufigsten im Fachkreis flr diese Form verwendete Begriff.
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syndrom (Verlust der Impulskontrolle) [4]. Die Nebenwirkungen sind dosisabhéngig und
werden mit zunehmender Behandlungsdauer ausgepragter.

Zudem kann im Verlauf der Erkrankung die Wirksamkeit von L-Dopa abnehmen, was sich im
sogenannten Wearing-off sowie in unwillkirlichen Bewegungen &ulert (Levodopa-induzierte
Dyskinesien). Daruber hinaus kdnnen verschiedene Parkinson-Symptome wie Gangstdrungen
und Tremor auf dopaminerge Arzneimittel nicht mehr ansprechen. Die der PK zugrunde-
liegenden neurodegenerativen Prozesse betreffen eine Vielzahl nicht-dopaminerger Neuro-
transmitter, wie Acetylcholin, Noradrenalin, Serotonin und andere Neurotransmittersysteme.
Zudem sind Glutamat, Adenosin, Serotonin sowie weitere Neurotransmitter innerhalb der
Basalganglien an der Kontrolle motorischer Symptome beteiligt, die als Folge der Langzeit-
Behandlung mit L-Dopa auftreten (z.B. Dyskinesien) [5,6].

Der verstéarkte Fokus auf nicht-dopaminerge Systeme stellt daher einen alternativen Behand-
lungsansatz dar, um motorischen Komplikationen zu verringern, die Wirksamkeit der
Behandlung zu verbessern und die Notwendigkeit weiterer Erhéhungen der L-Dopa-Dosis zu
umgehen und somit die daraus resultierende Steigerung motorischer Komplikationen zu
vermeiden [5,6].

Safinamid

Safinamid ist ein Alpha-Aminoamid-Derivat und innerhalb dieser Klasse das erste Molekiil,
das als Zusatztherapie zu L-Dopa bei PK-Patienten indiziert ist und sowohl Uber einen
dopaminergen als auch tber einen nicht-dopaminergen Wirkmechanismus verfugt. Safinamid
ist ein hoch-selektiver und reversibler MAO-B-Hemmer, der eine Erhéhung des
extrazellularen Dopamin-Spiegels im Striatum auslost. Safinamid wird mit der zustands-
abhangigen Hemmung der spannungsabhé&ngigen Natrium (Na+)-Kandle und der Modulation
der stimulierten Freisetzung von Glutamat in Zusammenhang gebracht. Inwiefern die nicht-
dopaminergen Wirkungen zur allgemeinen Wirkung beitragen, ist nicht erwiesen [7].

Aufgrund der dopaminergen und nicht-dopaminergen Wirkungsweise von Safinamid kénnen
sowohl motorische als auch einige nicht-motorische Symptome, wie z.B. die geistigen
Fahigkeiten, verbessert werden [7].

Durch die Kombination der Hemmung des Enzyms MAO-B einerseits und der Blockade der
Aktivierung spannungsabhéngiger Natriumkanéle andererseits stellt Safinamid ein neuartiges
Therapieprinzip fur die PK dar [8].
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Dopaminerge Aktivitat von Safinamid

Das Enzym MAO ist bei der oxidativen Desaminierung von Monoamin-Neurotransmittern
(beispielsweise Dopamin, Norepinephrin, Serotonin), sowie biogener Amine wie Tyramin
beteiligt. Es wurden zwei Isoformen der MAO beschrieben, die als Typ A und B bezeichnet
werden und sich bezuglich Lokalisierung und Substratspezifitat unterscheiden. MAO-B ist die
vorherrschende Isoform im menschlichen Gehirn, wo es am Abbau von Dopamin zu 3,4-
Dihydroxyphenylessigsdure und Homovanillinsdure, sowie an der Desaminierung von [3-
Phenylethylamin, einem endogenen Amin, das die Dopaminfreisetzung steuert und dessen
neuronale Wiederaufnahme hemmt, beteiligt ist [9].

MAO-A spielt zudem eine entscheidende Rolle bei der Deaktivierung zirkulierender
Katecholamine (z.B. Adrenalin) und diatetisch aufgenommener Amine (z.B. Vasopressoren
wie Tyramin), desaminiert aber auch Dopamin, Noradrenalin und Serotonin im Gehirn [9].

Die selektive Hemmung von MAO-B fihrt zu einem Anstieg der synaptosomalen Dopamin-
Konzentration und ist somit ein pharmakologisch geeigneter Ansatz, um einen Dopamin-
Mangel zu behandeln. Das Grundprinzip der MAO-B-Hemmung in der Behandlung der PK
liegt in der Verringerung des Dopamin-Abbaus innerhalb der Gliazellen, was zu einer
Erhohung der striatalen Dopaminaktivitat fihrt und somit die motorische Symptomatik
verbessert. Basierend auf experimentellen Modellen konnte fur selektive MAO-B-Hemmer
eine antioxidative und anti-apoptotische Aktivitat aufgezeigt werden, die moéglicherweise in
einem langfristigen klinischen neuroprotektiven Effekt resultiert [9].

Safinamid hat eine hoch selektive, reversible und potente hemmende Wirkung auf das Enzym
MAO-B, wobei Safinamid im menschlichen Gehirn die MAO-B 1000-fach starker als die
MAO-A hemmt [8]. Andere dopaminerge Mechanismen werden nicht oder nur in einem
geringen Ausmall durch Safinamid beeinflusst. Safinamid zeigt zudem keine Affinitat zu
Dopamin-Rezeptoren (D1, D2, D3, D4, D5) und beeinflusst die am L-Dopa-Stoffwechsel
beteiligten Enzyme wie die aromatische L-Aminoséure-Decarboxylase (AADC) und die
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) nicht [10].

Nicht-dopaminerge Aktivitat von Safinamid

Es wird angenommen, dass ein Ungleichgewicht der dopaminergen und nicht-dopaminergen
Systeme innerhalb der Basalganglien und des Kortex zu motorischen und nicht-motorischen
Symptomen der Parkinson-Krankheit fuhrt. Insbesondere die dopaminerge Denervation bei
der PK bewirkt eine Hyperaktivitdt der glutamatergen Leitungsbahnen und eine erhéhte
extrazellulare Konzentration von Glutamat, das die Hauptursache fiir die Exzitotoxizitét
(Kalzium-induzierte Apoptose der Nervenzellen) darstellt. Eine dopaminerge Denervation in
Verbindung mit einer langfristigen Behandlung mit L-Dopa ruft schwerwiegende
Verdnderungen in der synaptischen Plastizitdt und Erregbarkeit der kortiko-striatalen
Leitbahnen hervor, die schlie3lich zu L-Dopa-induzierten Dyskinesien fuhren [8].
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Hemmung der Natrium- und Kalzium-Kandle durch Safinamid

Glutamat, das kalzium- und natriumabhdngig freigesetzt wird, spielt moglicherweise eine
wichtige Rolle bei der Entstehung motorischer Fluktuationen und Dyskinesien sowie beim
neuronalen Zellverlust [8].

Elektrophysiologische Untersuchungen mittels der Patch-Clamp-Technik zeigten fir
Safinamid eine konzentrations- und zustandsabh&ngige Hemmung der schnellen Natrium-
strome in den kortikalen Neuronen. Im Zustand der depolarisierten Membranpotentiale, wenn
sich eine grolRe Anzahl der Kandle in einem inaktivierten Zustand befinden, ist Safinamid
dreimal stérker wirksam als im Ruhepotential. Dadurch blockiert Safinamid die Aktivierung
eines hohen Anteils der Natriumkanéle. Diese zustandsabhangige Blockade wird auch mittels
Zelllinien, die mit Natriumkanélen transfiziert wurden, bestatigt. Insgesamt zeigt Safinamid
eine Affinitat fur verschiedene Natriumkanalsubtypen (NaV1.1-NaV1.8) [10].

Safinamid blockiert die spannungsabhéangigen Natrium- und in geringerem Umfang die
Kalziumkanale. Aufgrund der Modulation der spannungsabhangigen Natriumkanéle, welche
ihrerseits auch Einfluss auf die Offnung der Kalziumkanéle hat, wird angenommen, dass die
uberméalige Freisetzung von Glutamat gehemmt wird, ohne dass der basale Glutamatspiegel
beeinflusst wird [8].

Pharmakokinetik, Metabolismus und Arzneimittelinteraktion von Safinamid

Safinamid unterliegt keinem signifikanten First-Pass-Effekt. Nach Verabreichung von 50 mg
Safinamid im Nduchternzustand ist die absolute Bioverfugbarkeit von Safinamid hoch
(Mittelwert 95%) und nach Verabreichung einer Einzeldosis von 100 mg Safinamid tritt die
maximale Plasmakonzentration (Tmax) nach ca. 2 Stunden ein (Cnax etwa 650 ng/ml und die
AUC 19.000 ng/ml x h) [10].

Bei Parkinson-Patienten, die Safinamid als Begleittherapie zur Langzeitanwendung von L-
Dopa und/oder Dopaminagonisten erhielten, zeigte sich keine Wirkung auf die Clearance von
Safinamid und &nderte das pharmakokinetische Profil von gleichzeitig angewendetem L-Dopa
nicht [7]. In einer in-vivo-Studie zu Arzneimittel-Wechselwirkungen mit Ketoconazol zeigte
sich keine klinisch relevante Wirkung auf den Safinamid-Spiegel. Studien am Menschen zur
Untersuchung der Wechselwirkung von Safinamid mit CYP1A2- und CYP3A4-Substraten
(Koffein und Midazolam) zeigten keinerlei klinisch signifikante Wirkung auf das pharmako-
kinetische Profil von Safinamid. Dies stimmt mit den in-vitro-Tests Uberein, bei denen keine
bedeutsame CYP-Induktion oder -Hemmung durch Safinamid beobachtet wurde, und es
zeigte sich, dass CYP-Enzyme eine untergeordnete Rolle in der Biotransformation von
Safinamid spielen. Da Safinamid voriibergehend BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)
hemmen kann, sollte zwischen der Safinamid-Anwendung und der Verabreichung von
Arzneimitteln, die BCRP-Substrate mit einer Tpax von <2 Stunden aufweisen (z.B.
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Pitavastatin, Pravastatin, Ciprofloxacin, Methotrexat, Topotecan, Diclofenac oder Glyburid),
ein Zeitintervall von 5 Stunden eingehalten werden [7].

Safinamid wird fast ausschlielich durch Metabolisierung eliminiert. Diese erfolgt
hauptsachlich durch bisher nicht né&her beschriebene Amidasen mit hoher Kapazitat.
Safinamid wird nach seiner Metabolisierung vorwiegend tber den Urin ausgeschieden. In
humanen Lebermikrosomen (HLM) scheint die N-Desalkylierung durch CYP3A4 katalysiert
zu werden, wéhrend die Safinamid-Clearance durch HLM von Ketoconazol um 90 %
gehemmt wurde. Derzeit gibt es auf dem Markt keine Arzneimittel, von denen bekannt ist,
dass sie klinisch signifikante Arzneimittel-Wechselwirkungen durch die Hemmung oder
Induktion von Amidase-Enzymen verursachen [7]. Alle wesentlichen Metaboliten (NW-1153,
NW-1189 und NW-1689 Glucuronid) gelten beziglich Wirksamkeit und Sicherheit als
inaktiv [10].

Vertraglichkeit

Insgesamt war die Sicherheit und Vertraglichkeit von Safinamid im getesteten Dosisbereich
der Phase I-Studien gut. In keiner der durchgefiihrten Studien traten medikamentenbedingt
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) auf und die nicht-schwerwiegenden Ereig-
nisse waren meist leicht oder mittelgradig. Diese Studien zeigten, dass Safinamid im Dosis-
bereich von 300 pg/kg bis 10 mg/kg eine lineare Pharmakokinetik aufweist [8].

Die Eliminationshalbwertszeit [T1/2] von Safinamid betrdgt ca. 20-24 Stunden. Eine
mdogliche Potenzierung der blutdrucksenkenden Wirkung von oralem Tyramin durch
Safinamid wurde bei 20 gesunden Probanden untersucht, die Safinamid in einer Dosis von
300 mg/Tag wéhrend 6 bis 7 Tagen erhielten. Dabei zeigte Safinamid keine signifikante
Wirkung auf den Blutdruck, was darauf hindeutet, dass Safinamid keinen klinisch relevanten
tyramin-induzierten Blutdruckanstieg aufweist [8].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Aktuelle Behandlungsmdglichkeiten in Kombination mit L-Dopa bei PK-Patienten mit
Fluktuationen

Die aktuellen Zusatztherapien bei Patienten im mittleren bis Spéatstadium der Parkinson-
Krankheit mit Fluktuationen, die im Zusammenhang mit L-Dopa, alleine oder in Kombination
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mit weiteren Parkinsonmedikamenten gegeben werden, sind COMT- oder MAO-B-Hemmer
sowie Dopaminagonisten. Daneben kann auch die Darreichungsform bestehender
Medikationen an die therapeutischen Bedirfnisse zur Behandlung von Fluktuationen
angepasst werden (z.B. L-Dopa mit verzdgerter Freisetzung, L-Dopa in Kombination mit
Entacapon) [4].

COMT-Hemmer

COMT-Hemmer werden bei PK-Patienten zusétzlich zu L-Dopa zur Kontrolle von Fluktua-
tionen eingesetzt. Grundsatzlich kénnen COMT-Hemmer in zwei Gruppen unterteilt werden:
in hauptsachlich peripher wirkenden Verbindungen (Entacapon) und in Verbindungen, die
sowohl in der Peripherie als auch im Gehirn eine Hemmung der COMT entfalten (Tolcapon)
[2]. Entacapon ist weniger wirksam, weist aber ein deutlich besseres Nebenwirkungsprofil als
Tolcapon auf, und kommt daher primadr zum Einsatz [4].

Da die COMT vor allem in der Leber, Niere und Darmschleimhaut vorkommt, sind peripher
wirksame COMT-Hemmer von primdrem Interesse. Durch den Einsatz von COMT-Hemmern
wird der periphere Abbau von L-Dopa verzdgert und somit dessen Bioverfligbarkeit erhoht,
was einem friihzeitigen Wirkverlust (End-of-Dose-Fluktuation/Wearing-off) entgegenwirkt

2]

Allerdings kénnen dopaminerge Nebenwirkungen auftreten, wie die sogenannte Peak-Dose-
Dyskinesie (besonders hoher Wirkspiegel kurz nach Einnahme von L-Dopa, die mit unwill-
kiirlichen Uberbewegungen einhergeht), Verwirrtheit, Verfarbung des Urins, Durchfall sowie
Bauchschmerzen. Entacapon, der haufigste Vertreter der COMT-Hemmer, muss aufgrund der
kurzen Halbwertszeit (90 Minuten) zusammen mit L-Dopa verabreicht werden [11].
Aufgrund der mehrfach téglichen Verabreichung sind seit einigen Jahren feste Kombinationen
von L-Dopa, Carbidopa und Entacapon auf dem deutschen Markt erhéltlich [4]. Es gilt als
gesichert, dass die 30%ig hohere Bioverfligbarkeit von L-Dopa, aufgrund der kombinierten
Gabe mit Entacapon, sowohl zu einem friheren als auch h&ufigeren Auftreten von
Dyskinesien fuhren kénnen, im Vergleich zu L-Dopa plus Decarboxylasehemmer allein [12].

Generell sollen COMT-Hemmer nicht bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz eingesetzt
werden [13].

MAO-B-Hemmer

Derzeit sind in Europa und in Nordamerika zwei MAO-B-Hemmer, Selegilin und Rasagilin,
zugelassen, die zur symptomatischen Verbesserung der ,o0ff“-Zeit bei Patienten im
fortgeschrittenen PK-Stadium sowie zur Verminderung L-Dopa induzierter motorischer
Fluktuationen eingesetzt werden [14].
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Bei regelméRiger Anwendung dieser MAO-B-Hemmer wird ebenfalls die MAO-A gehemmt
(insbesondere bei hoher Dosierung), was dazu fuhren kann, dass biogenes Tyramin nicht
abgebaut wird und durch seine direkte sympathomimetische Wirkung zu einem Blut-
druckanstieg, bis hin zu einer hypertensiven Krise fiihren kann (sogenannter ,,Cheese*-
Effekt™) [9] [15,16].

Die MAO-A-Hemmung wird auch mit dem Risiko fir das zentral vermittelte Serotonin-
Syndrom in Verbindung gebracht, wenn MAO-B-Hemmer zusammen mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) oder anderen Serotonin-verstarkenden Mitteln
verabreicht werden, die hdufig bei PK-Patienten mit psychischen Stérungen zur Anwendung
gelangen [9]. Es ist zu beachten, dass die Wirkung von Selegilin auf Dyskinesien nicht
eindeutig belegt ist [17].

Selegilin wird in der Leber durch das Cytochrom P450 (CYP) 2B6 zu L-Methamphetamin
und Desmethylselegilin abgebaut, das weiter zu L-Amphetamin umgewandelt wird. Die
Amphetamin-Metaboliten von Selegilin kdnnen neurotoxisch sein und somit die protektive
Wirkung der Ausgangssubstanz hemmen [14].

Rasagilin ist ein MAO-B Hemmer der zweiten Generation, welcher seit 2005 im Handel
erhdltlich ist. Rasagilin ist ein Indan-Propargylamin, das im Gegensatz zu Selegilin als
Prototyp der Propargylamine lediglich zu Aminoindan, einem klinisch inaktiven Metaboliten,
der nicht mit Metamphetamin verwandt ist, in der Leber durch das Isoenzym CYPIA2
metabolisiert wird. Es gibt sogar Hinweise auf eine mogliche neuroprotektive Wirkung von
Amninoindan [9,14].

Trotz fehlender head-to-head Vergleiche sind einige signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Substanzen gut etabliert. Ein indirekter Vergleich von Rasagilin vs. Selegilin,
basierend auf einer Meta-Analyse, der entsprechend den Richtlinien der Cochrane
Collaboration unter Verwendung randomisierter, doppelblinder, kontrollierter Studien
durchgefuhrt wurde, weist folgende Unterschiede zwischen den beiden Wirkstoffen auf [18]:

e Rasagilin erwies sich als signifikant wirksamer als Selegilin im UPDRS Gesamtscore
und im UPDRS Score Teil Il1l. Dies zeigte sich sowohl im Vergleich der jeweiligen
Monotherapien als auch in der gepoolten Auswertung, welche die Daten zur
Monotherapie sowie zur Zusatztherapie kombinierte.

e Die Analyse der Sicherheitsdaten zeigt fir Rasagilin eine geringere Anzahl von
Therapieabbriichen aufgrund von Nebenwirkungen gegeniiber Placebo, wéhrend die
Abbruchrate fir Selegilin vs. Placebo signifikant hoher war. Auch in der Anzahl von
Nebenwirkungen war Rasagilin gegeniiber Selegilin tendenziell Gberlegen.

Eine Placebo-kontrollierte Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Rasagilin als
Zusatztherapie zu einer stabilen Dosis eines einzelnen Dopaminagonisten fuhrte in den USA
zu einer Zulassungserweiterung fur Rasagilin in Kombination mit einem Dopaminagonisten
fiir Patienten in der Frihphase der PK [19].
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Im Gegensatz zu Selegilin und Rasagilin verfiigt Safinamid neben einem dopaminergen auch
uber einen nicht-dopaminergen Wirkmechanismus. Zudem hemmt Safinamid das Enzym
MAO-B wesentlich selektiver als bisher verfiigbare MAO-B-Hemmer.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion sollen Rasagilin und Selegilin nicht oder nur
mit gebotener Vorsicht eingesetzt werden [15,16]. Daruber hinaus kann die Verwendung von
Rasagilin das Hautkrebsrisiko erhdhen, so dass jede verdachtige Hautldsion von einem
Facharzt untersucht werden sollte [16].

Dopaminagonisten

Dopaminagonisten werden h&ufig zur initialen symptomatischen Behandlung bei jingeren
Patienten im frihen PK Stadium eingesetzt. Mit zunehmendem Fortschreiten der Erkrankung
kann die alleinige Behandlung mit Dopaminagonisten unzureichend sein und eine
Dosiserhohung notwendig werden, um eine ausreichende Wirkung beizubehalten. Mit einer
Dosiserhohung steigt aber gleichzeitig das Risiko von Nebenwirkungen. Um eine
Dosiserh6hung von Dopaminagonisten zu umgehen, kann zusatzlich ein MAO-B Hemmer
eingesetzt werden. Die Kombination von Dopaminagonisten und MAO-B Hemmern wurde
bislang selten untersucht. Abgesehen von Safinamid mit seinem MAO-B Enzym hemmenden
Wirkanteil ist Rasagilin der einzige MAO-B-Inhibitor, der in der Frihphase in Kombination
mit Dopaminagonisten untersucht wurde [19].

Dopaminagonisten konnen vor allem bei &lteren bzw. multimorbiden Patienten meist
optische, seltener akustische Halluzinationen und paranoid gefarbte Psychosen ausldsen,
weshalb diese gemal der Leitlinie eher fur jlngere Patienten in der Erstlinientherapie
empfohlen werden [4].

Dopaminagonisten verzogern das Auftreten motorischer Komplikationen, weisen aber eine
geringere Vertraglichkeit als L-Dopa auf. Die Zugabe von Dopaminagonisten bei Patienten,
die motorische Fluktuationen und Dyskinesien aufgrund einer dauerhaften L-Dopa-
Anwendung zeigen, kann die L-Dopa-Dosis um 20% bis 30% reduzieren, was zu einer
Verminderung beeintrachtigender Komplikationen fihrt [3].

Signifikant haufiger als mit L-Dopa kénnen bei Dopaminagonisten Ubelkeit, orthostatische
Hypotonie, Tagesmudigkeit, Psychosen, Impulskontrollstérungen, Zwangsstérungen, und
Odeme — vor allem an den Beinen - auftreten, die in der Regel bei hoheren
Dopaminagonisten-Dosen auftreten. Insbesondere ist bei Dopaminagonisten die Gefahr von
plétzlichen und unerwartet auftretenden Schlafanfallen zu nennen, die einen sicherheits-
relevanten Aspekt darstellen konnen [4].

Bei ergolinen Dopaminagonisten wurden Fibrosen der Lunge, des Retroperitoneum und der
Herzklappen beobachtet [3]. Sie werden daher zugunsten der nicht-ergolinen Dopamin-
agonisten nur noch begrenzt in der klinischen Praxis eingesetzt [4].
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Verzogert freigesetztes L-Dopa

Verzogert freigesetztes L-Dopa zielt darauf ab, die Wirkung einer L-Dopa-Einzeldosis zu
verlangern und die Zahl der Tagesdosen zu reduzieren. Verzogert freigesetztes L-Dopa weist
jedoch keine signifikant praventive Wirkung auf in Bezug auf die Haufigkeit von motorischen
Fluktuationen und Dyskinesien im Vergleich zu einer L-Dopa Standardformulierung [20].

Gunstiges Sicherheitsprofil und vermindertes Risiko von Dyskinesien mit Safinamid
gegeniber bisherigen Therapieoptionen

Die Sicherheit und Vertréglichkeit von Safinamid als Zusatztherapie zu L-Dopa oder einem
einzelnen Dopaminagonisten wurde sowohl im friihen als auch im mittleren bis spaten PK-
Stadium gezeigt.

Das allgemeine Sicherheitsprofil von XADAGO® basiert auf dem klinischen Entwicklungs-
programm mit Uber 3000 Probanden, von denen (ber 500 langer als zwei Jahre behandelt
wurden [7].

Es wurden keine Todesfalle beobachtet, die auf Safinamid zuruckzufiihren sind. Die Neben-
wirkungen, die moglicherweise durch Safinamid bedingt sind, waren Muskelschmerzen,
Erbrechen, trockener Mund und Dyskinesie, letztere nur in den ersten Wochen der
Behandlung; keine der beobachteten Nebenwirkungen war schwerwiegend. Insgesamt hat
Safinamid ein gutes Sicherheitsprofil und ist auch in der langfristigen Therapie gut
vertraglich, wie die beiden Verlangerungsstudien 017 und 018 gezeigt haben [8,21].

Im Verlauf der klinischen Studien hat Safinamid ein Sicherheitsprofil gezeigt, das mit dem
des Placebo-Arms vergleichbar ist. Zudem zeigt Safinamid keine kardiologischen
Nebenwirkungen, wie sie haufig (>1/100 bis <1/10) in Studien zu Rasagilin, Selegilin und
COMT-Hemmern berichtet wurden [8].

Insgesamt sind die Arzneimittel-Wechselwirkungen von Safinamid begrenzt und die Kontra-
indikationen auf die gleichzeitige Verwendung von Pethidin und nicht-selektiven MAO-
Hemmern begrenzt [7,10]. Aufgrund der hohen Uberlegenen Selektivitat dieses Enzyms im
Vergleich zu anderen Wirkstoffen mit MAO-B hemmender Wirkung, kann Safinamid mit
einem geringeren Risiko flr bestimmte Nahrungsmittelinteraktionen verwendet werden [10].
Trotz ihrer relativen Selektivitat fir MAO-B tragen Selegilin und Rasagilin ein Risiko flr
erhdhten Blutdruck und seltene hypertensiven Krisen, wenn sie zusammen mit Tyramin-
reichen Lebensmittel aufgenommen werden [15,16], da auch eine klinisch relevante MAO-A
Hemmung vorliegt. Dies ist bei Safinamid nicht der Fall [7,10].

Im Gegensatz zu Selegilin und Rasagilin geht Safinamid keine irreversible kovalente Bindung
mit MAO-B ein. Als Monoaminoamid lagert sich Safinamid reversibel an das Enzym an.
Diese vollstandig reversible Bindung von Safinamid ist ein wichtiger Faktor zur Beurteilung
und Handhabung potentieller Nebenwirkungen und der Behandlung etwaig auftretender
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Begleiterkrankungen, da Safinamid einfach und ohne Risiko von Arzneimittelinteraktionen
abgesetzt werden kann [17]. Falls ein Therapieabbruch notwendig werden sollte, ist aufgrund
der 24-stiindigen Halbwertszeit von Safinamid ein sicheres Auswaschen innerhalb von 7
Tagen moglich [10].

Viele der Medikamente, die in der Behandlung der PK eingesetzt werden, missen mehrmals
taglich verabreicht werden. Insbesondere wenn sich die motorischen Funktionen mit
fortschreitender Erkrankung verschlechtern, werden Therapie- und Dosierungsschemata
zunehmend komplexer.

Bei PK-Patienten zeigt neben der Komplexitat des Therapieschemas auch die tagliche Menge
an Tabletten eine starke Korrelation zur Therapietreue, was sowohl Auswirkungen auf die
Wirksamkeit als auch die Sicherheit der Arzneimitteltherapie haben kann [22]. Mit einer
einmal tdglichen Gabe hat Safinamid nur einen geringen Einfluss auf die tagliche
Tabletteneinnahme und Komplexitdt des Einnahmeplanes im Vergleich zu anderen
Zusatztherapien zu L-Dopa (z.B. COMT-Hemmer, die eine mehrfach tagliche Verabreichung
erfordern) [13,23]. Dariiber hinaus sind keine besonderen Einnahmevorschriften (vor/nach
den Mahlzeiten, Tageszeit etc.) zu beachten.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Safinamid und seine Metaboliten keine hemmende
Wirkung auf die MAO-A oder L-Dopa-Decarboxylase ausuben und daher unter der
Behandlung mit Safinamid keine Dosisreduktion von L-Dopa notwendig ist. Die Ergebnisse
aus Studie 016 zeigten, dass die L-Dopa-Dosis bei der Mehrzahl der Patienten stabil blieb und
nur bei 10% bis 13% der mit Safinamid behandelten Patienten ber eine Dosisreduktion
berichtet wurde, die im Vergleich zum Placebo-Arm statistisch nicht signifikant war [8]. In
der Verlangerungsstudie 018 wurde ein statistisch signifikant héherer Anteil von Patienten
beobachtet, der unter Safinamid 100 mg/Tag eine Verringerung der L-Dopa-Dosis aufwies als
im Placebo-Arm (Placebo: 11,3%; Safinamid 50 mg: 17,0%; Safinamid 100 mg: 18,3%) [24].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass

e Safinamid sowohl eine dopaminerge als auch nicht-dopaminerge Wirkungsweise in
einem Molekul vereinigt und dadurch eine verbesserte Kontrolle der motorischen
Symptome ermdglicht, ohne dass langfristig eine Verschlechterung motorischer
Komplikationen auftritt.

e Safinamid in Klinischen Studien zu einer langfristigen Verbesserung der
Lebensqualitat und Funktionalitat gefthrt hat.

e Safinamid aufgrund der fehlenden Wechselwirkung mit Nahrungsinhaltsstoffen und
anderen Arzneimitteln sowie der einmal taglichen Gabe einfach in der Anwendung ist.

e Safinamid, im Gegensatz zu Selegilin und Rasagilin, eine hohe Selektivitat auf MAO-
B besitzt und eine vollstandig reversible Bindung eingeht.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Behandlung von erwachsenen Nein 24.02.2015 A
Patienten mit idiopathischer
Parkinson-Krankheit als
Zusatztherapie zu einer stabilen Dosis
Levodopa (L-Dopa) (als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen
Parkinson-Arzneimitteln) bei
Patienten im mittleren bis Spatstadium
mit Fluktuationen

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels XADAGO®
entnommen [7].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben zu Safinamid sowie Angaben zum Anwendungsgebiet und
Zulassungsstatus wurden der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Safinamid enthommen [7].

Angaben zum Wirkmechanismus von Safinamid und anderer bereits in Deutschland
zugelassener Arzneimittel entstammen den Fachinformationen bzw. der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels der jeweiligen Medikamente, o6ffentlich zuganglichen
Publikationen und Quellen sowie unternehmensinternen Dokumenten (siehe Referenzliste).
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2.4

Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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11.01.2013.
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