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Parkinson hastalig1 tedavisinde yeni molekiil:
Safinamid (monoamin oksidaz-B plus inhibitorii)

New molecule in Parkinson’s disease treatment:
Safinamide (monoamine oxidase-B plus inhibitor)
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oz

Safinamid, klasik monoamin oksidaz (MAO)-B inhibitérlerinden farkl etkileri olan yeni nesil bir tedavi ajanidir
(multimodal ilag). Parkinson hastaligi tedavisinde levodopa veya dopamin agonistleri ile birlikte kullanilir. 100 mg
safinamid 150 mg levodopa esdeger dozuna karsilik gelirken, 1 mg rasajilin ise 100 mg levodopaya karsilik
gelmektedir. Parkinson hastaligindaki doz sonu kétilesmesi gibi motor problemlerin yani sira, non-motor
semptomlar ve gunlik yasam aktivitelerinde olumlu etkisi vardir. Uzun yillardan beri ABD ve birgok Avrupa
Ulkesinde kullanilmaktadir. Tirkiye'de 2024 yili itibariyle hastalarin hizmetine sunulmustur. Bu derlemede
safinamidin 6zellikleri ve klinik calisma sonuglar giincel literatir esliginde sunulmaktadir.

Anahtar Sézcikler: Parkinson hastalgi, safinamid, tedavi.

ABSTRACT

Safinamide is a new generation treatment agent (multimodal drug) with different effects than classical monoamine
oxidase (MAO)-B inhibitors. It is used together with levodopa or dopamine agonists in the treatment of Parkinson’s
disease. While 100 mg of safinamide corresponds to 150 mg of levodopa equivalent dose, 1 mg of rasagiline
corresponds to 100 mg of levodopa. In addition to motor problems such as end-of-dose deterioration in Parkinson’s
disease, it has positive effects on nonmotor symptoms and daily living activities. It has been used in the USA and
many European countries for many years. It has been available to patients in Tirkiye since 2024. In this review,
the properties of safinamide and clinical study results are presented in light of current literature.
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Parkinson hastaligi (PH), istirahat Ancak motor bulgulardan uzun yillar

tremoru, rijidite ve bradikinezi gibi motor
semptomlarla ortaya c¢ikmaktadir. Klinik
tan1 icin bradikinezi elzem olan bulgudur.

once kabizlik, hiposmi, depresyon, agri ve
REM uykusu davranis bozuklugu (RDB)
gibi non-motor semptomlar (NMS’ler) ile
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prezente olmaktadir."! Substantia nigra pars
compactadaki dopaminerjik néronlarin kaybi
ve sitoplazmik inkliizyonlar icerisinde yer alan
alfa siniiklein (a-sin) birikimlerinden olusan
Lewy cisimcikleri PH nin patofizyolojisinde
temel rol oynamaktadir.”

Levodopa (LD), PH tedavisi igin en
etkili altin standart semptomatik tedavi
olarak kabul edilmektedir.®’ Bununla
birlikte, uzun siireli LD tedavisinin yonetimi
farmakodinamik sorunlar nedeniyle oldukca
giictiir. Ozellikle tedavinin 4. ve 6. yillarinda
hastalarin yaklasik %50-75’inde motor ve
non-motor dalgalanmalar ortaya ¢cikmaktadir.
Bu dalgalanmalar (doz sonu koétiilesmesi),
yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve
diskinezi gibi motor komplikasyonlara neden
olmaktadir.™

Tiirkiye’de 10 yildan uzun siiredir
yeni bir Parkinson ilact piyasaya c¢ikmadi
(Tablo 1). Ancak 2024 yil1 itibariyle
safinamid (Xadago®) yeni bir Parkinson
ilact olarak Tiirkiye’de hastalarin hizmetine
sunuldu. Bu derlemede MAO-B plus
inhibitérii (multimodal ilag) olarak sunulan
safinamidin PH tedavisindeki yeri; klinik
calismalar ve giincel literatiir egliginde
gbdzden gecirilmektedir.
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Motor komplikasyonlarin yonetiminde,
dopamin agonistleri (DA), katekol-O-
metil-transferaz (COMT) inhibitorleri ve
monoamin oksidaz B (MAQO-B) inhibitorleri
gibi ajanlar da genellikle levodopaya
adjuvan olarak kullanilmaktadir. MAO-B
inhibitorleri kan-beyin bariyerini gecerek
santral sinir sistemindeki MAO-B aktivitesini
baskilayarak dopaminin yikimini azaltir.
MAO-B inhibitorlerinin, PH’nin hem erken
evrelerinde hem de ileri donemlerinde adjuvan
tedaviolarak etkinlik ve giivenlige sahip oldugu
bildirilmigtir.5! Glniimiizde klinik pratikte
kullanim1 onaylanmig MAO-B inhibitorleri
arasinda; geri doniigiimsiiz (irreversibl)
inhibitorler olan selegilin ve rasagilin ile
birlikte, geri doniisiimlii (reversibl) inhibit6r
olan safinamid yer almaktadir (Tablo 2).1!

Parkinson hastalifinda dopaminerjik
noronlarin kaybi, motor semptomlarin temel
nedenidir ve tedavi stratejileri, dopamin
diizeylerini artirmaya yoneliktir. Dopaminin
sinaptik bogluktan temizlenmesinde temel
rol, glial hiicrelerde bulunan mitokondriyal
MAO-B enzimine aittir. MAO-B’nin
inhibisyonu, sinaptik dopamin diizeyini
ve siiresini artirarak motor semptomlarin
iyilesmesini saglar.

Tablo 1. Parkinson tedavisinde kullanilan oral ilaglar (Sadece Tiirkiye'deki ilaglar

listelenmistir) Haziran 2025

Sira Molekiil

Preparat Adlari

1 Levodopa iceren preparatlar
2 Levodopa-Entekapon

3 Dopamin Agonistleri

4 MAO-B inhibitorleri

5 MAO-B Plus inhibitorii

6 NMDA antagonistleri

7 Antikolinejikler

Madopar, Domirpa

Antipar, Dopalevo

Pramipeksol, Pribedil, Ropinirol
Rasajilin, Selejilin

Safinamid

PK-Merz, Neomidantan

Biperiden, Bornaprin

MAO-B: Monoamin oksidaz B; NMDA: N-Metil-D-Aspartat.

Tablo 2. MAO-B inhibit6rlerinin siniflamasi

Klasik MAO-B inhibitorleri
(Geri doniigiimsiiz)

MAO-B inhibitorleri plus
(Geri doniigtimlii)

1. Selejilin
2. Rasajilin

1. Safinamid

2. Zonisamid

MAO-B: Monoamin oksidaz B.
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Selegilin ve rasagilin geri doniisiimsiiz
MAO-B inhibitorleri olarak (klasik MAO-B
inh.) yer almaktadir. Buna karsin, safinamid
MAO-B’yi secici ve geri doniigiimlii olarak
inhibe eder. Bundan dolayi farkli MAO-B
inhibitorleri  i¢cin farkli  siniflamalar
yaptlmistir. Safinamid; Multimodal ilag
veya MAO-B inhibitorleri Plus olarak
siniflandirilmaktadir. Safinamidin
dopaminerjik etkisi geri doniigiimli MAO-B
inhibitorleri {izerinden ve dopaminerjik
olmayan aktivitesi ise glutamat modiilatorii
tizerinden olmaktadir. Safinamid ayni
zamanda sodyum ve kalsiyum kanallarini
modiile ederek glutamat salinimini azaltan
cift etkili bir ajandir.”’ Voltaj bagimli sodyum
kanallarinin kullanim-bagimli modiilasyonu
sayesinde bazal glutamat seviyeleri
korunur, yalnizca asir1 (patolojik) glutamat
salinimi1 baskilanir. Bu durum, sadece
hastalikli kosullarda etkili olmasi nedeni
ile klinik a¢idan onemlidir.®! Zonisamid ise
ozelliklerinden dolay1 klinik pratikte epilepsi
alaninda yer almaistir.

Safinamid, oral yoldan alindiginda
gastrointestinal sistem tarafindan hizla emilir
ve maksimum plazma konsantrasyonuna
2-4 saat icerisinde ulasir. Biyoyararlanimi
oldukca  (%95) yiiksektir. Ortalama
terminal yar1 6mrii 22 saattir. Eliminasyonu
baslica bobrek yoluyla gerceklesir ve tiim
metabolitleri (safinamid asit, debenzile
safinamid, dealkile safinamid) farmakolojik
olarak inaktiftir. Renal fonksiyon bozuklugu,
ilacin farmakokinetigini anlamli diizeyde
etkilememektedir. Karaciger yetmezligi
durumunda ise plazma safinamid diizeyleri
%30 ila %80 oraninda artis gosterebilir.
Hafif karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmezken, orta derecede yetmezlikte
glinlik doz 50 mg ile sinirlandirilmalidir.
Siddetli karaciger yetmezligi ise
kontrendikasyon olusturmaktadir. Safinamid,
beyinde MAO-B enzimine karg1 yiiksek
secicilik gostermektedir. Sitokrom P450
(CYP) enzim sistemiyle anlamli bir etkilesimi

yoktur. Parkinson hastalarinda yaygin
olarak kullanilan levodopa veya dopamin
agonistleriyle birlikte uygulandiginda
safinamidin  klirensinde anlamli  bir
degisiklik gdzlenmemistir. Bununla birlikte,
diger MAO inhibitorleri ile kullanimi
hipertansif kriz riskini artirabileceginden
kontrendikedir. Serotonin geri alim
inhibitoérleri (SSRI), serotonin-norepinefrin
geri alim inhibitorleri (SNRI), trisiklik
ve tetrasiklik antidepresanlarla birlikte
kullanimda dikkatli olunmalidir. Parkinson
hastalarinda onerilen giinliik doz, giinde tek
doz olarak 50 veya 100 mg’dir.)

Safinamid 2015 yilinda bir¢ok Avrupa-
Asya iilkesinde ve 2017 yilindan beri ABD’de
Parkinson tedavisi i¢in ruhsat almigtir.
Levodopa ile tedavi edilen orta ila ileri evre
Parkinsonhastalarindamotor komplikasyonlar1
iyilestirme potansiyeli agisindan kapsaml
klinik c¢aligmalarda degerlendirilmistir
(Tablo 3). 016 caligmasinda, en az ii¢ yildir
PH olan, stabil levodopa rejimi kullanan ve
en az 1.5 saatlik giinlik OFF siiresi bulunan
669 hasta randomize, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii bir tasarimla incelenmistir. Dort
haftalik bir doz optimizasyon donemini
takiben, hastalar ek olarak 50 mg, 100 mg
safinamid veya plasebo almak iizere ii¢ kola
ayrilmigtir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi,
diskinezi olmadan gecen ortalama giinliik
ON siiresindeki degisimdi. Her iki safinamid
dozu da plaseboya kiyasla ON siiresini

Tablo 3. Parkinson hastalifinda safinamidin klinik
etkileri

1 Levodopa ile tedavi edilen Parkinson hastalarinda
motor davranigi diizeltir.

2 Levodopa esdeger dozu 150 mg.

3 Giinliik OFF siirelerinin siddetini ve siiresini
kisaltir.

4 Giinliik ON siirelerinin uzatir.

Bazi non-motor semptomlarda (agri1, uyku,
anksiyete vs.) olumlu etkileri bildirilmigtir.

6 Giinliik yasam aktivite 6lgeklerinde (PDQ39)
pozitif etkileri vardir.
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ortalama 1.3 saat artirmigtir. Ayrica, Birlesik
Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi
(UPDRS) Boliim IV skorlarinda, o6zellikle
100 mg dozunda, terapotik komplikasyonlar
acisindan anlamli iyilesme goézlenmistir.
Safinamid grubunda tedaviye devam orani
yiksekti; hastalarin  %89°’u  caligmay1
tamamlarken, %90’dan fazlast ilk alt1 ay1
sorunsuz geg¢irmistir.

Bu caligmay1 takiben 78 hafta siiren ¢ift
kor, plasebo kontrollii uzatma caligmasi
olan 018 caligsmas1 gerceklestirilmigtir.
Bu caligmanin birincil sonlanim noktasi
Diskinezi Derecelendirme Olgegi ile
diskinezide azalma olup, genel popiilasyonda
anlamli bir etki saptanmamistir. Ancak
post-hoc analizler, daha ciddi motor
komplikasyonlari olan alt grupta safinamidin
L-dopa’ya bagli diskineziyi azaltabilecegini
gostermistir. Bu uzatma caligmasina
549 hasta dahil edilmis, 484’i calismay1
tamamlamigtir. Birlestirilmis analizlerde
safinamid, plaseboya kiyasla giinliik
OFF siiresini anlamli gsekilde azaltmis,
ON siiresini artirmis ve UPDRS toplam
skorlarint iyilegtirmigtir.['%

Yakin ge¢miste yapilan c¢ok merkezli
calismada, safinamidin Levodopa Esdeger
Dozu (LED) karsilig1 degerlendirilmistir. Bu
calismanin birincil amaci, safinamid 100 mg
dozunun LED karsiligini1 belirlemek olup,
ikincil amaclar arasinda safinamid 50 mg ve
rasagilin 1 mg’in LED karsiligin1 saptamaktir.
Sonu¢ olarak bu caligmada, safinamid
100 mg’in 150 mg LED'ye, safinamid 50 mg ve
rasagilin 1 mg’in ise esdeger sekilde 100 mg
LED'ye karsilik geldigi hesaplanmigtir.!'!

Yapilan bir meta-analiz kapsaminda
incelenen 31 randomize kontrollii ¢aligmada
toplam 7142 Parkinson hastasi yer almistir.
Bu analizde, safinamid 100 mg’in motor
fonksiyonlar1 degerlendiren UPDRS-III
skorunu iyilestirmede; rasagilin 1 mg’in ise
glinliik yasam aktivitelerini 6lcen UPDRS-II
skorunu azaltmada en etkili ajanlar oldugu
belirlenmistir. Giivenlik verileri acisindan
degerlendirildiginde, rasagilinin plasebo ve
safinamide kiyasla daha yiiksek oranda advers

Parkinson Hast Harek Boz Derg

olaylarla iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgular, safinamid gibi yeni nesil “MAO-B
inhibitdér plus” ajanlarin, klasik MAO-B
inhibitorleri olan selegilin ve rasagiline
kiyasla daha iyi bir giivenlik profiline sahip
olabilecegini desteklemektedir. Ozellikle
safinamid, hem etkinlik hem de tolere
edilebilirlik ag¢isindan olumlu bir sonug
vermigtir.’®!

2018-2021 yillar1 arasinda yiriitiilen
retrospektif bir analizde, daha Once
rasagilin tedavisi almakta olan 47 Parkinson
hastasinda safinamid 50 mg tedavisine
gecisin alt1 aylik etkileri degerlendirildi.
Caligmada sabah ve gece akinezisi, doz
sonu kotiilesmesi ve oOngoriilemeyen OFF
donemleri gibi motor dalgalanmalar dahil
olmak tiizere cesitli klinik parametrelerde
anlamli iyilegsmeler gozlemlendi. UPDRS-III
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis saglanirken, diskinezilerde anlamli
bir degisiklik saptanmadi. Alt grup
analizinde, rasagilinden safinamide gecis
yapan hastalarda: sabah akinezisi %59.2°den
%29.8°e, gece akinezisi %18.4’ten %6.5%,
doz sonu kotiilesme %69.4’ten %40.4°¢
ve Ongoriilemeyen OFF durumu %8.2’den
%4.3’e  geriledigi  gosterilmistir. Bu
sonuclar, rasagilinden safinamide gecisin
hem motor hem de non-motor semptomlar
acisindan fayda saglayabilecegini ortaya
koymustur. Safinamidin benzersiz ¢ift
etkili mekanizmasi, MAO-B inhibisyonuna
ek olarak glutamat salinimini diizenleme
ozelligi, ozellikle dalgalanan (fluktuasyon
gosteren) Parkinson hastalarinda daha fazla
terapotik kazang saglayabilir. Calisma,
safinamidin 100 mg’a kadar titrasyonunun
bu etkileri daha da artirabilecegini ve uzun
vadeli tedavide giivenli, tolere edilebilir bir
secenek sundugunu gostermektedir.!'?!

Klinik caligmalar, safinamidin 6zellikle
rasagilinden gecis yapilan hastalarda,
levodopanin  doz  sonu  kotiilesmesi
(wearing-off)  fenomenini  azaltti§ini
ve dalgalanan Parkinson hastalarinda
motor ve non-motor belirtilerde iyilesme
sagladigin1 gostermistir. Safinamid, giinliik
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levodopa dozunun azaltilmasina yardimci
olabilirken, KAPALI (OFF) ve ACIK (ON)
siirelerinin iyilestirilmesinde, klasik MAO-B
inhibitorlerine kiyasla daha etkili bir secenek
olarak oOne c¢ikmaktadir. Ayrica yorgunluk,
agri, uyku bozukluklar1 ve duygu durum
(anksiyete) degisiklikleri gibi non-motor
semptomlarin kontroliinde de olumlu etkiler
bildirilmigtir (Tablo 4).

Tan ve ark."3! Mart 2025’de yayinladiklar1
giincel makalede safinamid indirekt olarak
rasajilin ile kargilastirildi.  Safinamid
grubunda UPDRS III skorlarinda, giinliik
OFF siirelerinde, ON siiresindeki artista ve
PDQ-39 6lgeginde daha fazla olumlu sonuglar
saptandi.

Parkinson hastalifinda yasam kalitesini
olumsuz etkileyen baglica non-motor
semptom olan agrinin incelendigi sistematik
giincel bir derlemede 100 mg safinamidin
agrt kontroliinde daha etkili oldugu
gosterildi.'" Dalgalanmayla iliskili agri ve
o0demden kaynaklanan agridaki azalma, diger
agr1 tiplerine kiyasla safinamid ile tedavi
edildiginde daha tutarli saptandi.

Rasagilinden safinamide gecisin giivenli
oldugu bildirilmis olsa da serotonin
sendromu ve hipertansif kriz riskini
azaltmak amaciyla MAO-B inhibitorleri
arasinda gecis yapilirken en az 15 giinliik
bir arinma siiresi (wash-out) uygulanmasi
onerilmektedir.'>! Ayrica, genellikle regete
edilen dozlarin ilizerinde uygulandiginda
safinamidin diskinezi semptomlarinda da
iyilesme saglayabilecegi one siirlilmektedir.
Klinik gozlemler, safinamidin genel
olarak iyi tolere edildigini ve plaseboyla
karsilastirildiginda yan etki insidansinin
diisiik oldugunu ortaya koymaktadir.!'"

Safinamid, LD monoterapisi kullanan
ya da dopamin agonisti ile kombine tedavi
alan ve doz sonu kétiilesmesi (wearing-off)
yasayan Parkinson hastalar1 i¢in ideal bir
tedavi secenegi olarak one c¢ikmaktadir. Bu
hasta grubunda, mevcut levodopa doz ve

Tablo 4. Safinamid klinik ¢aligma verileri

Referans

Ana bulgular

Dozlar
50/100 mg

Tasarim

Hasta sayist

Caligma adi

Jost ve ark.'

ON siiresi 1, OFF siiresi |, UPDRS-IV skoru |,

RDB, plasebo kontrollii

669
549

016 caligmasi

Jost ve ark.l'!l

Ciddi diskinezi grubunda fayda; genel

popiilasyonda sinirlt etki

100 mg

Uzatma ¢aligmasi

018 ¢aligmast

50/100 mg/  Safinamid 100 mg = 125 mg LED; UPDRS-III  Morales-Casado ve ark.'?

rasagilin 1 mg ve IV skorlarinda iyilesme

Gozlemsel

300+

LED caligmasi

Yan ve ark.®

Safinamid: UPDRS-III skorunda en yiiksek

iyilesme; daha iyi tolere edilir

50/100 mg

31 RCT’nin analizi

7142

Meta-analiz

Sanchez Alonso ve ark.'

Sabah/gece akinezisi, OFF donemleri anlamli
sekilde azaldi

50 mg

Gozlemsel, 6 ay

47

Retrospektif gecis caligmasi

Kulisevsky ve ark.l?!

Hafif/orta advers olaylar; %2 klinik 6neme

sahip

50/100 mg

Avrupa ¢cok merkezli

1610

SYNAPSES

Tan ve ark.['3

OFF siiresi rasajiline gore 0.7 saat daha fazla
azaldi

100 mg

Rasajilin ve safinamid indirekt

karsilagtirmasi

305 ve 301

XINDI ve STUDY 1

RDB: REM uykusu davranis bozuklugu; RCT: Randomize gift kor calisma; LED: Levodopa Esdeger Dozu (LED); UPDRS:Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi.
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siklig1 degistirilmeden motor dalgalanmalarda
anlamli iyilesme saglanabilecegi
gosterilmigtir.l'”!

Safinamid, farkli randomize kontrolli
calismalar ve gozlemsel arastirmalarda
plaseboya benzer tedaviye bagli advers
etki insidanslar1 ile iyi tolere edilmistir;
bu advers etkilerin c¢ogu hafif ile orta
siddette seyretmistir.'"¥ En sik bildirilen yan
etkiler diskinezi, hazimsizlik, uyusukluk,
hipertansiyon olarak  bildirilmigtir.!**]
2021 yilinda yapilan bir Avrupa kokenli
gercek yasam calismasinda ise, safinamid
alan Parkinson hastalarinda gozlenen advers
olaylarin ¢cogu hafif (%62.0) veya orta (%28.0)
siddette bulunmustur; sadece %?2’sinin
safinamid ile iligkili oldugu bildirilmig ve
bu advers olaylarin biiyiik ¢ogunlugunun
herhangi  bir tedavi gerektirmedigi
belirtilmistir.?” Orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda, safinamid
icin diisik doz kullanimi1 diger MAO-B
inhibitorlerinden farkli olarak miimkiindiir,
ila¢ kesimi gerekmez.?" Safinamid, diger tiim
antiparkinson ilaglarla birlikte kullanilabilir.
En iyi ila¢ kombinasyonu levodopa ve/veya
DA ile birlikte kullanimidir./*?

Tedavi  baglangicinda en  uygun
safinamid dozu konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir. Ortak uzman goriisii
tedaviye 50 mg/giin dozuyla baglamay1
ve istenilen etki icin dozu 100 mg/giin’e
cikarmay1 6nermektedir.”"’ Buna kargin bazi
arastirmacilar, dogrudan 100 mg dozuyla
baglamay1 tercih ettiklerini bildirmistir.
Klinik etki 100 mg’lik dozlarda daha belirgin
olarak ortaya cikmaktadir.”® Safinamid
giinde tek doz kullanilir. Parkinson
hastalifinin erken ve orta-ileri evrelerinde
uygun klinik endikasyonda kullanilabilir.

Sonug¢ olark, safinamid, PH’de levodopa
tedavisine bagli motor dalgalanmalarin
yonetiminde etkili ve iyi tolere edilen yeni bir
tedavi segenegidir. MAO-B plus inhibisyonuna

ek olarak glutamat modiilasyonu ile benzersiz
bir ¢ift etki mekanizmasina sahiptir. Klinik
calismalar, safinamidin hem ON siiresini
uzattigin1 hem de OFF donemlerini ve motor
komplikasyonlar1 azaltti§in1 gostermektedir.
Rasajilin 1 mg 100 mg levodopa esdegerken,
safinamid 100 mg ise 150 mg levodopa
dozuna karsilik  gelmektedir. Ayrica
rasagilin gibi diger MAO-B inhibitorlerinden
safinamide gecis yapilan hastalarda daha iyi
motor ve non-motor iyilesmeler bildirilmistir.
Bu yonleriyle safinamid iilkemizde yeni
piyasaya ¢ikan MAO-B plus inhibitdrii olarak
Parkinson hastalarinin tedavisinde yerini
almaktadair.
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