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PALABRAS CLAVE Resumen La safinamida es un nuevo farmaco para el tratamiento de pacientes con enferme-
Parkinson; dad de Parkinson (EP) con fluctuaciones como tratamiento complementario a levodopa. Dado
Safinamida; que por el momento aln no existen estudios de fase IV postautorizacion debido a la reciente
Inhibidores de la incorporacion de la safinamida a la practica clinica habitual, el interés de este proyecto radica
MAOQ; en el desarrollo de una guia de manejo clinico de la safinamida basada en las opiniones de
Fluctuaciones; expertos de trastornos del movimiento. Este proyecto se desarrollé en 2fases: una primera
Discinesias; fase que constod de 16 reuniones locales y una segunda fase que consistio en una reunion nacio-
Glutamato nal. Dichas reuniones siguieron un guion de trabajo preestablecido. Tras la reuniéon nacional

se recopilaron las principales conclusiones de los expertos, que han supuesto la base para
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Introduccion

redactar la presente guia clinica. Se concluyo6 que la safinamida es eficaz en la reduccion de las
fluctuaciones motoras y no motoras. Los pacientes con EP con fluctuaciones leves-moderadas
son los que mas se benefician del tratamiento, si bien el farmaco puede contribuir a mejorar
diversos problemas clinicos en pacientes con EP avanzada. Se ha destacado la posibilidad de
reducir la dosis de otros farmacos dopaminérgicos tras la introduccion de la safinamida, lo cual
contribuiria a reducir efectos adversos como el trastorno de control de impulsos. Se hipotetizo
sobre el posible efecto de la safinamida sobre la mejoria de las discinesias a dosis mas altas de
las habitualmente utilizadas. Se ha consensuado que la safinamida es bien tolerada y presenta
un perfil de efectos adversos favorable frente a placebo.

© 2018 Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafola de Neurologia.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Spanish expert consensus on the use of safinamide in Parkinson’s disease

Abstract Safinamide is a new add-on drug to levodopa for the treatment of Parkinson’s disease
(PD) with motor fluctuations. Due to the recent incorporation of safinamide into routine clinical
practice, no post-authorisation phase IV studies on the safety of safinamide have been conduc-
ted to date. This study provides clinical management guidelines for safinamide based on the
opinion of a group of experts in movement disorders. This project was developed in 2 phases:
16 local meetings in phase 1 and a national meeting in phase 2. The meetings followed a pre-
established agenda. The present clinical practice guidelines are based on the main conclusions
reached during the national meeting. The group concluded that safinamide is effective in redu-
cing motor and non-motor fluctuations. PD patients with mild-to-moderate fluctuations benefit
most from treatment, although the drug may also improve the clinical status of patients with
advanced PD. The dose of other dopaminergic drugs may be reduced after introducing safina-
mide, which would contribute to reducing such adverse reactions as impulse control disorder. At
doses higher than those usually prescribed, safinamide may also improve dyskinesia. The experts
agreed that safinamide is well tolerated and causes few adverse reactions when compared with
placebo.

© 2018 Published by Elsevier Espafna, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafola de Neurologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

de UPDRS Il y actividades de la vida diaria medidas con la
PDQ-39°. En el estudio inicial no se objetivd una mejoria sig-

La safinamida ha sido autorizada para el tratamiento de
pacientes adultos con enfermedad de Parkinson (EP) idiopa-
tica como tratamiento complementario a una dosis estable
de levodopa sola o en combinacion con otros medicamentos
antiparkinsonianos, en pacientes en fase media o avanzada
con fluctuaciones.

La safinamida posee varios mecanismos de accion, dopa-
minérgicos y no dopaminérgicos, incluyendo la inhibicion de
canales de Na* y de Ca**; es ademas inhibidor de la libera-
cion de glutamato en modelos in vitro e in vivo'* e inhibidor
MAO-B potente y reversible’, lo que aumenta los niveles
extracelulares de dopamina en el estriado. La aplicacion de
la safinamida a la practica clinica se sustenta en evidencias
clinicas ofrecidas por estudios de clase | (tablas 1y 2)>”.
El primer estudio (estudio 016) observd una mejoria de las
fluctuaciones motoras en pacientes con EP ya tratados con
levodopa. En la semana 24, el grupo tratado con la safina-
mida (50 o 100 mg) disminuyo el tiempo off en 1,3 h frente
las 0,7 h del grupo placebo®. También se observo mejoria
frente a placebo en impresion clinica global, puntuaciones

nificativa en discinesias, pero la extension del estudio previo
(estudio 018) y varios analisis ad hoc y post hoc comproba-
ron que el grupo de pacientes con mas discinesias basales
si se beneficid del farmaco®®° y confirmaron la mejoria en
tiempo on, calidad de vida y sintomas depresivos®8. Los
resultados de estos estudios se corroboraron en el estudio
SETTLE’, en una poblacion con caracteristicas similares a la
espanola.

El interés de este proyecto radica en el desarrollo de
una guia de manejo clinico de la safinamida basada en las
opiniones de expertos de trastornos del movimiento tras mas
de un ano de experiencia en la practica clinica espanola. De
este modo se pretende obtener un documento con pautas
que faciliten el manejo clinico de la safinamida.

Métodos

Este proyecto se desarrollé en 2 fases: una primera fase que
consto de 16 reuniones locales, con la participacion de mas
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Tabla 1  Principales resultados de eficacia de safinamida
Estudio 016 Estudio 018 Estudio SETTLE
50mg de 100 mg de 50mg de 100 mg de
safinamida safinamida safinamida safinamida

UPDRS Il —6,1 -6,9 —1,05 -2,13 -3,43
Tiempo on sin +1,23 +1,28 +1,01 +1,18 +1,52

discinesias

discapacitantes

en horas
Tiempo off en —-1,1 —-1,2 —0,62 -0,75 —1,65

horas
PDQ-39 —16,4 —28,4 —10,48 —18,36 -3,17
Fuente: Borgohain et al.>®, Schapira et al.” y EPAR Safinamida'®.
Tabla 2 Principales resultados de seguridad de safinamida

Datos agrupados de los estudios 016/018/SETTLE
Safinamida Placebo
50 mg de safinamida 100 mg de safinamida

NUmero de pacientes 243 478 497
Cualquier efecto adverso en % 88,5 79,3 78,3
Cualquier efecto adverso grave en % 14,0 12,3 11,5
Retirada debido a efectos adversos en % 9,1 6,1 5,4

Fuente: EPAR Safinamida'®.

de 80 neurdlogos especialistas en trastornos del movimiento
que tuvieran mas de un afno de experiencia en el manejo
del farmaco; una segunda fase que consistié en una reunion
nacional, en la que participaron 14 representantes de 14 reu-
niones locales (2 de los representantes locales no pudieron
asistir a la reunion nacional, si bien los coordinadores de la
reunion nacional recibieron el acta de las 2 reuniones locales
que no estaban representadas para su interpretacion).

Las reuniones locales siguieron un guion de trabajo en el
que estaban establecidos los principales puntos del manejo
clinico de la safinamida para evitar heterogeneidad entre
dichas reuniones (tabla 3).

La sesion nacional se desarrollé en 3 bloques: sesion ple-
naria, trabajo en grupos y conclusiones en plenario. En cada
grupo se debatieron los resultados de las sesiones locales vy,
junto con un moderador, se extrajeron las diferentes con-
clusiones, expuestas seguidamente en el plenario final.

Tras la reunion nacional se han recopilado las principa-
les conclusiones y se ha redactado esta guia de opiniones
de experto sobre el manejo clinico de la safinamida en la
practica clinica espanola.

Resultados

Los expertos estuvieron de acuerdo en agrupar las conclu-
siones en diferentes puntos de interés en relacion con la
EP, tales como las complicaciones motoras y no motoras, los
pacientes con insuficiente control sintomatico y los pacien-
tes con enfermedad de Parkinson avanzada (EPA). Desde el

punto de vista del manejo practico, se agruparon los puntos
de interés con relacion a la dosificacion del farmaco, el cam-
bio de otros IMAO-B a la safinamida, el uso concomitante de
otros farmacos y la tolerabilidad.

Complicaciones motoras

Todos los expertos coincidieron en afirmar que la presencia
de fluctuaciones motoras simples (deterioro de fin de dosis,
retraso en el inicio del on) es la principal indicacion para
el uso de la safinamida en la practica clinica habitual. Hubo
también consenso en la idea de que el farmaco resulta mas
efectivo en pacientes con fluctuaciones leves-moderadas
con relacion a aquellos que sufren complicaciones graves o
complejas. La mayoria de los expertos utilizan este farmaco
de manera preferencial en pacientes con una EP al inicio del
estadio intermedio, cuando el paciente tiene fluctuaciones
leves, o con un grado de evolucion intermedia con relacion
a su uso en pacientes con EPA.

En cuanto a las discinesias, hubo consenso en que por
el momento no existe una evidencia cientifica clara del
efecto de la safinamida sobre las discinesias. El Unico tra-
bajo publicado en este sentido es un estudio post hoc’. En
la experiencia de los expertos, en la mayoria de los casos no
se aprecia una reduccion de las discinesias tras el uso de la
safinamida, ni con la dosis de 50 mg ni con la de 100 mg. En
algunos pacientes con discinesias moderadas o graves, el uso
de la safinamida se asocio a un empeoramiento. Se considera
que este farmaco es, por tanto, un potente agente dopa-
minérgico y que su efecto antidiscinético no se ha podido
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Tabla 3  Guion de trabajo en las reuniones locales

¢Qué sintomas clave hacen incluir safinamida en el tratamiento del paciente?

Perfil de paciente y dosis de safinamida

;Cual es el perfil del paciente que mejor responde a safinamida? ;Como se inicia el tratamiento? ;Cuales son las mejorias

que se observan?

;Hay diferencias de respuesta a safinamida entre diversos perfiles de paciente? ;Se realiza una aproximacion terapéutica

diferente?

;Qué sintomas clave os hacen pensar en el paso de la dosis de 50 a 100 mg?

¢Como se realiza el paso de la dosis de 50 a 100 mg?

(Aparecen efectos adversos tras este cambio de dosis? ;Cuales? ;En qué perfil de paciente? ;Como los manejais?

Safinamida vs. rasagilina

;Cuales son los factores clave para cambiar rasagilina por safinamida?

¢Como se realiza el cambio? ;Qué mejoras se observan con este cambio?

;Se han encontrado efectos adversos? ;Como los habéis manejado?

Si hay pacientes que no han aceptado bien el cambio, ;jcuales han sido los motivos?

Safinamida y fdrmacos concomitantes

¢Cual es la experiencia del uso concomitante de safinamida con antidepresivos?
;Qué farmacos antidepresivos? ;Cuales son las dosis maximas utilizadas?

Safinamida y efectos adversos
;Qué efectos adversos habéis encontrado?
;Hay diferencias entre las dosis?

;Como habéis manejado los efectos adversos? ;Se resuelven?

confirmar en los ensayos clinicos publicados ni se ha objeti-
vado por el momento en las dosis habituales en la practica
clinica.

En consecuencia, el perfil de paciente ideal para el uso
de la safinamida seria aquel con fluctuaciones leves o mode-
radas y sin discinesias o con discinesias leves o no molestas.
Se consensua que en el caso de que se agraven las discine-
sias tras el inicio de la safinamida, la medida que se aconseja
es la reduccion de otros agentes dopaminérgicos como levo-
dopa o, especialmente, agonistas dopaminérgicos, ya que
de esta manera el paciente puede beneficiarse de los efec-
tos dopaminérgicos de la safinamida al mismo tiempo que
se reducen las dosis de otros farmacos y probablemente
se minimiza, por tanto, el riesgo de efectos adversos y se
optimiza la respuesta clinica.

Sintomas no motores

Existen publicaciones de analisis post hoc sobre la posible
utilidad de la safinamida con relacién al tratamiento del
dolor'®"" o la depresion'? asociados a la EP. Algunos asisten-
tes refirieron casos de mejoria de estos sintomas no motores
tras el uso de la safinamida, tales como mejoria de la frag-
mentacion del sueio, mejoria del dolor, mejoria del estado
de animo, etc. Se considera que seria de gran interés el
disefo y ejecucion de estudios prospectivos que pudieran
realmente verificar la eficacia de este IMAO-B para el trata-
miento de estos problemas tan comunes en la EP.

Paralelamente, diversos expertos resaltaron el interés de
la safinamida en el manejo terapéutico en pacientes con
trastorno de control de impulsos. En este sentido, y aunque
no existen por el momento trabajos publicados, se consider6
que el inicio de este farmaco permite, en algunos casos, la
reduccion de dosis o la retirada de agonistas dopaminérgi-
cos, que, como es sabido, son los principales causantes de
este problema clinico de primera magnitud.

Insuficiente control sintomatico

Algunos de los neurologos participantes utilizaron esta molé-
cula en pacientes que no presentaban fluctuaciones motoras
0 no motoras o0 que eran apenas perceptibles, pero que,
sin embargo, declaraban estar permanentemente durante
el dia en una condicion clinica suboptima. Esta condicion es
referida de manera habitual de muy diversas maneras: es
frecuente el comentario de que, aun en ausencia de fluc-
tuaciones, los pacientes se sentian mas agiles, funcionales,
activos, etc., en meses previos y de que perciben una men-
gua global en su estado fisico. En estas circunstancias, la
introduccion de la safinamida, aun sin claras fluctuaciones,
ha supuesto en determinados casos una mejoria de los aspec-
tos globales antes mencionados de manera sostenida en el
tiempo. Este hecho podria significar una indicacién adicional
de la safinamida en la practica clinica aparte de lo referido
en la ficha técnica. De hecho, los estudios iniciales revelaron
efectos antiparkinsonianos directos medidos a través de la
UPDRS que avalarian este razonamiento y esta experiencia
clinica'.

Enfermedad de Parkinson avanzada

El concepto de EPA se refiere fundamentalmente a aquella
fase de la enfermedad en la que el tratamiento de pri-
mera linea optimizado no proporciona un adecuado control
motor. Este concepto también se utiliza en pacientes que
con el tiempo dejan de obtener beneficio adecuado del tra-
tamiento, tanto por la aparicion de complicaciones motoras
invalidantes como por la aparicion de sintomas que no res-
ponden al tratamiento dopaminérgico, como trastornos del
equilibrio y de la marcha o deterioro cognitivo. En otras
ocasiones se ha utilizado este término como requisito para
la indicacion de estimulacion cerebral profunda, infusion
continua de apomorfina subcutanea o infusion intestinal de
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levodopa/carbidopa, debido a la existencia de fluctuaciones
no controlables con terapias convencionales.

La pregunta que se realizaron los expertos fue en refe-
rencia al posible uso de la safinamida en este subgrupo de
pacientes con EPA. La experiencia de los especialistas, en
general, fue que, si bien el farmaco es bien tolerado en este
grupo de pacientes, su eficacia clinica es menor por razo-
nes obvias. Algunos asistentes indicaron que podria haber
cierta mejoria de sintomas como el bloqueo de la marcha
y mejor rendimiento cognitivo tras el uso de la safinamida.
Se concluy6 que seria de gran interés estudiar de manera
prospectiva la posible eficacia de este farmaco en dichos
aspectos concretos. En ninglin caso la existencia de EPA
constituye una contraindicacion para el uso de la safinamida,
dado que el perfil de tolerabilidad es muy bueno incluso en
estos pacientes.

Dosificacion del farmaco en el inicio del
tratamiento

En este punto hubo disparidad en cuanto a los pareceres de
como proceder. La mayoria de los participantes inician la
medicacion a dosis de 50mg y, en el caso de que no aparez-
can efectos adversos o bien de que la eficacia esperada no
se haya logrado, aumentan en un segundo tiempo la dosis
diaria a 100 mg, tal como se especifica en la ficha técnica?.
Una proporcion de los participantes aseguraron iniciar direc-
tamente la mediacion a dosis de 100 mg con la justificacion
cientifica de que no existieron diferencias significativas en
los estudios realizados mas relevantes en cuanto a efec-
tos adversos. Se considerd, atendiendo a la literatura®?,
que la dosis de 100 mg tiene una accion antidiscinética con
mayor probabilidad, dado que a esa dosis probablemente
se desarrollan de manera mas completa los posibles efectos
antiglutamatérgicos. Se coincidio en la necesidad de estu-
dios prospectivos que corroboraran esta posibilidad con la
dosis de 100 mg o incluso con dosis mayores (hasta 200 mg,
como muestran los estudios en EP inicial’®'*) e incluso con
dosis mucho mas altas de las utilizadas en la EP, dado que en
estudios previos con relacion a la eficacia del farmaco como
antiepiléptico se demostré un buen perfil de seguridad a
dosis de hasta 300 mg'°.

Cambio de otros IMAO-B a la safinamida

Hubo cierta variabilidad de opiniones en como se debe pro-
ceder en la sustitucion de rasagilina por la safinamida, ya
que estos farmacos no deben utilizarse conjuntamente por
la posible potenciacion de efectos indeseables. Una mayo-
ria de los participantes refiri6 que en principio seguian las
recomendaciones de la ficha técnica, realizando un periodo
de lavado de 2 semanas de rasagilina antes del inicio de la
safinamida. Sin embargo, aproximadamente la mitad de los
participantes declararon efectuar un cambio overnight, es
decir de un dia para otro, sin periodo de lavado, y que no
habian percibido problemas con relacion a este proceder. Un
tercer grupo de participantes apoy6 una actitud intermedia,
ya que en su experiencia habian ido reduciendo el periodo
de lavado de rasagilina de 2 semanas a una semana o a unos
pocos dias sin la aparicion de ningln problema.

Se consensud que el riesgo de efectuar un periodo de
lavado largo de rasagilina puede inducir empeoramiento del
parkinsonismo en los pacientes antes de que se inicie la
administracion de la safinamida.

Sin duda, la practica clinica permitira esclarecer de
manera optima la mejor forma de proceder, si bien la ten-
dencia general parece ser que progresivamente se tiende a
un cambio de un dia para otro o con un periodo de lavado
muy corto de rasagilina.

Tolerabilidad

En general, el farmaco se consideré muy bien tolerado. Los
asistentes no manifestaron haber observado la presencia de
efectos adversos graves tras el uso de la safinamida. Se rela-
taron casos puntuales en los que los pacientes aquejaron
cefalea, somnolencia, malestar general, confusion, nervio-
sismo o epigastralgia. En general, se recomendé que, ante la
aparicion de cualquier problema médico que el paciente aso-
cie a la introduccion del farmaco, se contacte con el médico
de referencia para proceder a la evaluacién clinica de la
posible relacion causal y temporal.

Un capitulo especial que merecié mencion es el de la
aparicion de discinesias tras el uso de la safinamida. En este
sentido las recomendaciones han sido las siguientes:

En el caso de que el aumento de discinesias se produzca
con la dosis de 50 mg al dia, se puede aumentar la dosis a
100 mg con la finalidad de comprobar si existe un posible
efecto antidiscinético con relacion a su efecto antiglutama-
térgico.

En segundo lugar, como ya se ha mencionado, intentar
el ajuste del resto de la medicacion antiparkinsoniana «a la
baja», especialmente de los farmacos que puedan ocasionar
mayores efectos adversos como los agonistas dopaminérgi-
cos, o incluso reduccion de las dosis globales de levodopa.

Uso concomitante de otros farmacos

Segun la ficha técnica, antes de iniciar el tratamiento con
la safinamida en pacientes en tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), se debe
considerar un periodo de reposo farmacologico correspon-
diente a 5 semividas del farmaco. Sin embargo, los expertos
afirmaron que no han observado sindromes serotoninérgicos
con el uso concomitante de ISRS en la practica clinica. Se
considera una combinacién segura tanto con todos los inhi-
bidores de la recaptacion de la serotonina y con farmacos
duales (inhibidores serotoninérgicos y norarenérgicos) como
con los antidepresivos triciclicos clasicos. Algunos presentes
reclamaron especial atencion con fluvoxamina y fluoxetina,
siguiendo la recomendacion oficial. Aunque no se hayan
observado efectos adversos derivados del uso concomitante
de la safinamida y antidepresivos, se recomendo6 informar al
paciente de que, ante la presencia de sintomas disautono-
micos importantes o fiebre, reclame de inmediato asistencia
médica. De igual manera se aconsejo que, en pacientes que
reciban dosis mas altas de lo habitual de antidepresivos de
cualquier familia debido a trastornos psiquiatricos especi-
ficos, se debe consensuar el uso de la safinamida con el
psiquiatra de referencia del paciente.
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No se recomendd el uso de la safinamida con far-
macos simpaticomiméticos (descongestionantes nasales).
También se aconseja una precaucion especial y adverten-
cia al paciente de la posibilidad de interacciones con el uso
simultaneo de dextrometorfano, tramadol y meperidina.

Asimismo, se debe tener precaucion cuando la safinamida
se administra de forma conjunta con metformina, aciclovir
y ganciclovir, ya que la exposicion a dichas sustancias puede
verse incrementada.

Por tanto, se concluyo que se puede inicialmente asociar
a los farmacos descritos con excepcion de los mencionados
y a todos los farmacos antiparkinsonianos a excepcion de los
IMAO-B.

Conclusiones y discusion

Este articulo expresa la experiencia, opinion y las propuestas
del grupo de expertos que ha participado en este consenso.
La evidencia cientifica mas contundente hace referencia a
la utilidad de la safinamida en la disminucion del tiempo
off en pacientes con fluctuaciones motoras, en lo cual hubo
consenso absoluto ente los asistentes. De igual manera, las
fluctuaciones no motoras, tales como dolor, ansiedad, pares-
tesias, cansancio, etc., pueden también verse beneficiadas
del uso de este farmaco. Los pacientes que mejor respon-
den o, por asi decirlo, los pacientes ideales para recibir este
tratamiento, son aquellos con EP con fluctuaciones leves-
moderadas. También puede resultar eficaz en otro tipo de
pacientes con una enfermedad mas complicada o avanzada
por la capacidad de beneficiarse de los mismos aspectos asi
como de reducir la medicacién concomitante que pudiera
inducir efectos adversos, especialmente el trastorno de con-
trol de impulsos u otros sintomas psiquiatricos derivados del
uso de agonistas dopaminérgicos, sobre todo. Existe res-
puesta positiva en determinados pacientes con EP avanzada
en tratamiento con terapias especiales, tales como infu-
sion de gel de levodopa/carbidopa intestinal o estimulacion
profunda, pero que aln manifiestan la existencia de fluc-
tuaciones motoras. Por tanto, en resumen, la mejora mas
evidente que ofrece el farmaco es el incremento del tiempo
en fase on en cualquiera de las situaciones descritas. Se trata
de un farmaco en general muy bien tolerado, con un perfil
de efectos adversos favorable frente a placebo.

Son necesarios nuevos estudios para perfilar mas sutil-
mente y con mas profundidad la eficacia del farmaco en
diversas situaciones asociadas habitualmente a la EP. Estas
investigaciones deberian ser disefiadas en forma de estu-
dios a doble ciego, aleatorizados y multicéntricos, si bien no
se desprecia en absoluto la realizacion de estudios menos
ambiciosos en fase IV (poscomercializacion) en los que se
investiguen de manera prospectiva aspectos clinicos espe-
cificos; entre ellos, se han destacado ideas tales como el
papel del farmaco en la mejora global de la calidad de vida
de los pacientes o aspectos mas concretos como la mejora
de la calidad del suefo o del dolor; de hecho ya existen

algunas evidencias que favorecen la posibilidad de que la
safinamida pudiera tener cierta utilidad en el tratamiento
del dolor parkinsoniano'®.

Debe profundizarse en el posible efecto de la safinamida
en la mejoria de las discinesias a dosis mas altas de las
habitualmente utilizadas.

Es también de interés de estudiar el posible efecto bene-
ficioso de este farmaco, dado su perfil antiglutamatérgico,
en aspectos clinicos con escasa respuesta a la terapia dopa-
minérgica como son el trastorno de la marcha, bloqueos en
fase on y sindrome de piernas inquietas.
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