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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