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SUBKUTANNI FORMA LEVODOPY

Subkutanni forma levodopy - nova intervencni
terapie Parkinsonovy nemoci

doc. MUDr. Marek Balaz, Ph.D.!, MUDr. Petra Havrankova, Ph.D.?, doc. MUDr. Katefina Mensikova, Ph.D.?
'. neurologicka klinika LF MU FN u sv. Anny v Brné

’Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN Praha

3Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Po vice nez 50 let od zahdjeni klinického pouZziti levodopy nebyl k dispozici minimalné invazivni zpisob podani, ktery by umoznil udrzeni
stabilni hladiny v téle pacienta. To se nyni zménilo diky fosforylované levodopé, tzv. foslevodopé, kterou Ize kvili zvysené rozpustnosti ve
vodé podavat podkozné pomoci pfipojené pumpy. Diky subkutadnnimu podani se ocekdva znacné rozsifeni tohoto [é¢ebného postupu
do klinické praxe. Autofi v ¢ldnku shrnuji aspekty vyvoje uvedeného Iéku a shrnuji dostupné praktické klinické informace.
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Subcutaneous form of levodopa - new device assisted treatment of Parkinson's disease

More than 50 years since the first clinical use of levodopa there has been no mini-invasive way of administration which would
maintain a stable level of levodopa in patients’s body. This has now changed with phosphorylated levodopa, co called phos-
pholevodopa which is soluble in water and therefore can be injected subcutaneously using a pumps. Owing to the subcutaneous
application this therapeutic method is expected to spread into clinical practice. The authors summarise the aspects of the devel-
opment and clinical information of the drug.
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Uvod

Uplynulo jiz vice nez 200 let od chvile,
kdy James Parkinson publikoval svoji prvni
esej o ,shaking palsy”, a tim zacal psat pfibéh
Parkinsonovy nemoci (PN) a jejich pacientd
(Parkinson, 1817). V poslednich letech je pa-
trny vyrazny ndrust incidence PN ve svété
(Dorsey et al., 2018), coz ma celospolecensky
dopad. Mzeme jen diskutovat, zda se jedna
o redlny narast incidence, nebo spise jen
o dlsledek lepsi diagnostiky.

Diagnostika i |é¢ba Parkinsonovy nemoci
prodélala velmi bouflivy rozvoj. Za revolu¢-
ni okamzik lze poklddat pocatek podava-
ni levodopy v |é¢bé Parkinsonovy nemoci
v 60. letech minulého stoleti (Birkmayer et
Hornykiewicz, 1961). Levodopa podavana

peroralné zlstava pro svoji uc¢innost a dob-
rou toleranci stéle zlatym standardem v |é¢-
bé Parkinsonovy nemoci jak v inicidlnich,
tak i v pokrogilych stadiich nemoci (Group,
P.D.M.C. et al., 2014).

V poslednich desetiletich mame u pa-
cientl v pokrocilém stadiu nemoci, kde jsou
vycerpény perordlni moznosti lé¢by, moznost
zvazit nékterou z intervencnich metod lécby.
V soucasné dobé se jednd o lé¢bu hlubokou
mozkovou stimulaci nebo |é¢bu pumpovymi
systémy, mezi které patii podkozni podavani
agonistd dopaminu (apomorfin — Dacepton) i
duodenojejundlni podavani samotné levodopy/
karbidopy, tj. LCIG (levodopa-carbidopa intesti-
nal gel) (Duodopa), ¢ v kombinaci s entakapo-
nem, tj. LECIG (levodopa-entacapone-carbidopa

intestinal gel) (Lecigimon) via PEG-J (perkutanni
gastrostomie s jejunalni sondou).

Dosud chybéla forma levodopy, kterou by
bylo mozné podavat jinak nez enterdlné, ta se
objevuje az nyni (Rosebraugh et al., 2021). Tato
forma podani se jevi jako velmi slibnd metoda
1é¢by pro pacienty v pokrocilém stadiu nemoci,
navic je minimalné invazivni a vzhledem k pod-
koznimu podani neni [é¢ba spojena s zadnym
chirurgickym zakrokem.

Farmakokinetika s. c. formy
a udaje z dosavadnich
publikovanych studii

Kapalnou lékovou formu levodopy
vhodnou k subkutdnnimu podani nebylo
jednoduché vyvinout kvili jeji omezené roz-

doc. MUDr. Marek Baléz, Ph.D.

marek.balaz@fnusa.cz

. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Cit. zkr: Neurol. praxi. 2023;24(3):223-226
Clanek piijat redakcf: 17. 3. 2023
Clanek pfijat k publikaci: 8. 5. 2023

www.neurologiepropraxi.cz

/ Neurol. praxi. 2023;24(3):223-226 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 223


https://doi.org/10.36290/neu.2023.031

224 NEUROLOGIE PRO PRAXI / |

) PREHLEDOVE CLANKY

SUBKUTANNI FORMA LEVODOPY

pustnosti ve vodé. Pfi hledanivhodného typu
dobre rozpustného proléciva pfisla fada na
vysoce rozpustné fosforylované formy levo-
dopy - foslevodopu a foskarbidopu, které pfi
témér fyziologickém pH umoznuji podavani
koncentrovaného roztoku léciva v neiritujici
subkutanniformé. Naopak klasicka levodopa
a karbidopa je nejlépe rozpustna pti kyselém
pH a pfi pH 7,4 je jeji rozpustnost vyznamné
nizsi (Rosebraugh et al., 2021).

Kromé rozpustnosti byla testovana také
stabilita produktu a mira konverze fosfatové
formy na aktivni lé¢ivo (levodopa/karbi-
dopa). Byla zjisténa velmi dobra stabilita
latky s dekompozici mensinez 2 % v pribé-
hu jednoho roku. V priibéhu preklinického
testovani byla prokazana vysoka rozpust-
nost, akceptovatelnd stabilita a vhodna
farmakokinetika foslevodopy a foskarbi-
dopy. Klinické studie nejdfive u zdravych
dobrovolnikd a poté u pacientl potvrdily
pfiznivy bezpecnostni profil a farmakoki-
netické vlastnosti u zkousenych infuznich
rezimQ. Zpocatku byly zkoumany rdzné
pomeéry foslevodopy a foskarbidopy - 4: 1,
10:1a20:1, nez doslo diky farmakokine-
tickym studiim u zdravych dobrovolnikd ke
stanoveni poméru pouzitého v nynéjsim
pfipravku Duodopa SC, tedy 20 : 1, ktery
stran biologické dostupnosti nejvic odpo-
vidad poméru 4 : 1 levodopy a karbidopy
v perorélni formé (Rosebraugh et al., 2021).

V po¢itcich klinického vyzkumného pro-
gramu dostavali zdravi dobrovolnici infuzi
s. c. foslevodopy/foskarbidopy po dobu az
72 hodin, pfi¢emz byla zjisténa stabilni davka
po cca 12 hodinach (Rosebraugh et al., 2021).
U pacientl s Parkinsonovou nemoci s motoric-
kymi fluktuacemi je zadouci dosahnout rychlé
ulevy od motorickych pfiznakd, proto bylo
pfistoupeno k podavani nasycovaci davky
v Uvodu lécby, kterd je pldnovana jako 24ho-
dinova infuze. Nasycovaci davka nasledovana
kontinudlnim podanim foslevodopy/foskarbi-
dopy umoznila dosdhnout stabilnich hodnot
levodopy/karbidopy uz po dvou hodinach
jak u zdravych dobrovolnikg, tak i ve skupiné
pacientll s Parkinsonovou nemoci. Stabilni
farmakokineticky profil hladiny levodopy byl
konzistentni's profilem hladin levodopy, ktera
byla dosaZzena po podani levodopa/karbidopa
intestinalniho gelu (Rosebraugh et al., 2021;
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Rosebraugh et al., 2021 b; Rosebraugh et al.,
2022; Othman et al., 2017).

Nezadouci ucinky byly srovnatelné ve sku-
pindch uzivajicich peroralni tabletovou formu
levodopy/karbidopy nebo levodopa/karbido-
pa intestindlni gel a subkutanni foslevodopu/
foskarbidopu s vyjimkou nezadoucich Gcinka
subkutanni formy, které zahrnovaly navic
hlavné reakce v misté infuze. Tyto kozni reakce,
projevujici se vétSinou dobfe rozpoznatelnymi
znamkami zanétu (tj. zarudnuti, otok a méné
Casto bolest a zblednuti), byly vSak hodnoceny
jako mirné zavaznosti (Rosebraugh, 2022).
Mirna bolest v misté infuze pfi podani na-
sycovaci davky byla hldsena do 30 minut
po zahdjeni. Vzhledem k jiz zmifnovanému
24hodinovému podavani subkutanni infu-
ze foslevodopy/foskarbidopy se neocekava,
Ze tento nezddouci U¢inek bude omezovat
pouziti této terapie (Rosebraugh, 2021). Je
vsak tfeba vyzdvihnout dllezitost edukace
o aseptickych technikdch a spravném pouziti
infuzni soupravy, coz je zasadni pro zajisténi
celkové pozitivni zkusenosti pacienta s 1é¢bou
a minimalizaci koZnich reakci. Nutno je také
dodat, ze uvedena data pochazeji z farmakoki-
netickych studii fdze 1 na zdravych dobrovol-
nicich a pacientech s Parkinsonovou nemoci.
Detailni hodnoceni bezpecnostniho profilu
subkutanni foslevodopy/foskarbidopy jde nad
rdmec tohoto ¢lanku a ¢tenare odkazujeme
na aktualni znéni souhrnu udajl o pfipravku
Duodopa SC.

Ocekavany klinicky prinos
subkutdanné podavané
foslevodopy

Pfinos tohoto zpUsobu terapie ocekavame
u pacientd v pokrocilé fazi PN, jejichz ptiznaky
dobfre odpovidaji na dopaminergni terapii,
nicméné jsou ve fazi motorickych fluktuaci,
které vyznamné ovliviiuji kvalitu jejich Zivota
a které jiz neni mozné optimalné kompenzo-
vat Upravami davkovacich schémat peroral-
ni 1é¢by (Wright et Waters, 2013). Na rozdil
od jinych lé¢ebnych alternativ pokrocilého
stadia PN neni tento zpulsob Ié¢by omezen
vékem pacienta a lze ji pouzit i u pacientt
s lehkym nebo mirnym kognitivnim defici-
tem, lehkou psychotickou symptomatikou
a lehkou nebo stfedné tézkou depresivni
symptomatikou. Jedna se o faktory, které

ostatni zpUsoby terapie limituji, pfipadné
jsou jejich jednoznacnymi kontraindikace-
mi. Podavani levodopy, resp. foslevodopy
pomoci podkozni infuze navic pfedstavuje
minimalné invazivni metodu, z ¢ehoz plyne
Zahdjeni terapie je snadné, nevyzaduje Zadny
neurochirurgicky nebo gastroenterologicky
zakrok a v pfipadé potfeby Ize tuto Iécbu
snadno a okamzité ukoncit. Velkou vyhodou je
moznost 24hodinového podavani preparatu
umoznujiciho kontrolu no¢nich akinezi, které
jsou jednim z faktor vyznamné limitujicich
kvalitu spanku pacienta.

Lécba kontinualni subkutanni infuzi pro-
lé¢iv levodopy/karbidopy je tak uréena pro
kazdého pacienta v pokrocilé fazi PN s vy-
jimkou téch s tézkym kognitivnim deficitem,
ato zddvodu zvyseného rizika nechténé ma-
nipulace s pumpou piipadné jehlou v misté
inzerce. Vyznamnéjsimi kontraindikacemi
mimo jiz znamé kontraindikace levodopy/
karbidopy by pak mohlo byt zavaznéjsi
kozni onemocnéni postihujici kozni kryt
(Soileau et al., 2022) na bfise v oblasti za-
vadeéni infuze ¢i chronicka antikoagulacni
terapie nebo zdvaznéjsi poruchy krevni sraz-
livosti, které s sebou nesou riziko tvorby
podkoznich hematomu. Pacient, u néhoz
je zvazovan tento zpUsob lécby, by mél mit
samoziejmé motivované rodinné zazemi,
pfipadné moznost pecovatell, ktefi zajisti
dohled nad obsluhou pumpy a zavddénim
infuze a budou v kontaktu s pracovniky
specializovaného centra, které bude [é¢bu
pacientovi zajistovat. Ocekava se, ze bude
stacit jeden vpich injek¢niho subkutanniho
vstupu kazdé tfi dny. Tekutina s obsahem
foslevodopa/foskarbidopa neni citliva na
svétlo a pfi pokojové teploté vydrzi pfipra-
vek az 28 dni.

Orientacni vypocet davky
subkutanni foslevodopy/
foskarbidopy

Jeden mililitr podkozné podévaného roz-
toku bude obsahovat 240 mg foslevodopy
a 12 mg foskarbidopy. Jedna lahvicka pfi-
pravku obsahuje 10 ml roztoku. Foslevodopa
ma odlisSnou molekulovou hmotnost oproti
levodopé, jejich pomér je pfiblizné 1,41 : 1,
proto davka foslevodopy neni ekvivalentem
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Obr. 1. Systém infuzni pumpy k subkutdnni apli-
kaci foslevodopy/foskarbidopy
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davky levodopy. Vzhledem k udavanému
poméru 240 mg foslevodopy odpovida pfi-
blizné 170 mg levodopy. Nicméné je nutné
uvést, ze biologicka dostupnost foslevodo-
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a zéroven je mozné oc¢ekdvat nizsi rychlost
infuze v prlibéhu noc¢niho podavani.

Zaver

Duodopa SC tvoti spolu s pfenosnou in-
fuzni pumpou a pomocnych infuznich ¢asti
aplika¢ni systém (Obr. 1) pro fizené subku-
tanni podavani roztoku obsahujiciho proléci-
va foslevodopu a foskarbidopu. Ziskani certifi-
katu shody (CE) pro infuzni pumpu se ocekava
na podzim letosniho roku. Kvili snadnému
subkutdnnimu podani jsou klinicka o¢ekavani
spojena s pouzitim tohoto [é¢ebného postupu
velmi optimisticka.
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