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Neue Therapieoptionen in der
Parkinsonkrankheit

9. Hiltruper Parkinson-Tag
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Dr. Michael Ohms



Die subkutane LEVODOPA-Gabe

Erfahrungen nach 18 Monaten mit einer
neuen Therapieform



PRODUODOPA®:

ein neues Behandlungsparadigma

Subkutane Infusionstherapie auf
Levodopa-Basis



Es wird angenommen, dass CDS im Vergleich zu oralem LD dem
normalen Zustand im Striatum genauer entspricht
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CDS = kontinuierliche dopaminerge Stimulation (continuous dopaminergic stimulation).
1 Olanow CW et al. Mov Disord. 2020;35:1731-1744; 2 Stocchi F. Parkinsonism Relat Disord. 2009;15(Suppl 3):S68—S71; 3 Lin MM et al. ] Mov Disord. 2019;12:37-42.



PRODUODOPA®: neue Therapieoption
auf Basis des Goldstandards Levodopa’

rtgeschrittenen, auf Levodopa-reaktiven Parkinson-Krankheit mit schweren
d Hyperkinesie oder Dyskinesie, wenn verfiigbare Kombinationen von
In nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen gefiihrt haben.!

KONTINUIERLICH WIRKSAM? INDIVIDUELL
24 h-Therapie ermoglicht Ohne operativen Eingriff Fein einstellbare, individuell
kontinuierlich stabile mehr erreichen: kontinuierliche anpassbare Dosierung.’
Levodopa- Symptomkontrolle am Morgen,
Plasmaspiegel.'?2 am Tag und in der Nacht."3+

gegeniiber einer oralen Levodopa/Carbidopa-Therapie bzw. gegeniiber Baseline
1 Fachinformation PRODUODOPA®, aktueller Stand; 2 Rosebraugh M et al. J Parkinsons Dis. 2021;11(4):1695-1702; 3 Soileau MJ et al. Lancet Neurol. 2022;21:1099-1109. (Inkl.
Suppl.); 4 Aldred J et al. Neurol Ther. 2023;12 1937-1958 (Inkl. Suppl.)



Durchschnittliche
Levodopa-Konzentration (ng/ml)

PRODUODOPA®: kontinuierliche Wirkspiegel tber 24 ha
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Zur Beurteilung der Unterschiede bei Pharmakokinetik-Fluktuationen wurden die durchschnittlichen Levodopa- und Carbidopa-Expositionen nach PRODUODOPA®-Infusion mit der
simulierten Exposition mit Tagesdosen von 400 mg Levodopa/Carbidopa 3-mal téglich verglichen.
1 Rosebraugh M et al. J Parkinsons Dis. 2021;11(4):1695-1702.



Die Therapie mit PRODUODOPAR® verbesserte die motorischen
Symptome signifikant Gber einen Zeitraum von 52 Wochen'

Zunahme der ON-Zeit ohne storende Reduktion der OFF-Zeit
Dyskinesien?
+ ‘ durchnittlich mehr _': durchnittlich weniger
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Unter der Therapie mit PRODUODOPA® verbrachten die Patient*innen mehr Zeit im ON und weniger Zeit im OFF.!

Zeit im ON ohne einschrinkende Dyskinesien ist die Summe der Zeit im ON ohne Dyskinesien und Zeit im ON mit nicht einschrdnkenden Dyskinesien;
1 Aldred J et al. Neurol Ther. 2023;12 1937-1958 (Inkl. Suppl.)



PRODUODOPA® hat ein bekanntes Sicherheitsprofil’

Sicherheit von PRODUODOPA®

. 25,8 % der Patient*innen hatten mindestens ein TEAE.!
. 25,8 % der Patient*innen hatten mindestens ein TEAE.!

. Zu den meisten Studienabbriichen kam es innerhalb der ersten 10 Wochen nach Einleitung der PRODUODOPA®-Behandlung (66/107 Patient*innen); die Werte blieben
danach im Allgemeinen stabil.!

Ereignisse an der Infusionsstelle (Erythem, Knoten, Abszess, Cellulitis, Odem, Schmerzen und

hatten Reaktion an der Infusionsstelle), Halluzinationen, Stiirze, Angstzustande und Schwindel."
mindestens ein o ) . .
TEAE! Die haufigsten UEs von besonderem Interesse waren Reaktionen an der Infusionsstelle: nicht

infektidse Reaktionen an der Infusionsstelle (82,0 %), Infektionen an der Infusionsstelle (35,2 %)."

Die meisten unerwiinschten Ereignisse an der Infusionsstelle waren nicht schwerwiegend, leicht bis
mittelschwer und klangen mit oder ohne Behandlung ab.!-2

TEAE = unerwiinschtes Ereignis, das unter Behandlung auftritt (treatment-emergent adverse event); UE = unerwiinschtes Ereignis.
1 Aldred J et al. Neurol Ther. 2023;12 1937-1958 (Inkl. Suppl.) (Inkl. Suppl.); 2 Fachinformation PRODUODOPA®, aktueller Stand.




Am haufigsten berichtete Nebenwirkungen (2 10 %) aus der Studie 12

Systemorganklasse Nebenwirkungen

Abszess an der Infusionsstelle

Infektionen und parasitare Erkrankungen Cellulitis an der Infusionsstelle

Angstzustande

Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen?

Erkrankungen des Nervensystems Schwindel

Erythem an der Infusionsstelle
Reaktionen an der Infusionsstelle
Knoten an der Infusionsstelle
Odem an der Infusionsstelle
Schmerzen an der Infusionsstelle

Allgemeine Erkrankungen und
Reaktionen an der Anwendungsstelle

Verletzung, Vergiftung und

eingriffsbezogene Komplikationen S

a Halluzinationen umfassen Halluzinationen, visuelle, akustische, olfaktorische und gemischte Halluzinationen.
1 Aldred J et al. Neurol Ther. 2023;12 1937-1958 (Inkl. Suppl.) ; 2 Fachinformation PRODUODOPA®, aktueller Stand.

" PRODUODOPK 1o

Foslevodopa/Foscarbidopa




PRODUODOPA® verbesserte signifikant die motorischen Symptome iiber einen Zeitraum von 12 Wochen im Vergleich

zur oralen LD/CD-Therapie'

Zunahme der ON-Zeit ohne storende
Dyskinesien zu Woche 12

Mittlerer LS-Unterschied = 1,75 h; p = 0,0083

durchnittlich mehr

| ON-Zeit
orales +0,97 h I
LD/CD? (Baseline: 9,49 h)
0 ) , . 4
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CD = Carbidopa; LD = Levodopa; LS = kleinste Quadrate (least squares).
a Orales LD/CD mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.
1 Soileau MJ et al. Lancet Neurol. 2022;21:1099—-1109. (Inkl. Suppl.)

Reduktion der OFF-Zeit zu Woche 12

Mittlerer LS-Unterschied = 1,79 h; p = 0,0054
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MEHR Patient*innen erwachen im ON?

Anteil der Patient*innen ohne morgendlicher Akinese in Woche 122

PRODUODOPA® 8 :

(Baseline: 21 %)

Optimiertes
orales +37 %

LD/CD® (Baseline: 24 %)
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CD = Carbidopa; LD = Levodopa.

Mit PRODUODOPA® erwachen nach 12 Wochen mehr Patient*innen im ON im Vergleich zur oralen LD/CD-Therapie’

Der Anteil der Patient*innen mit
morgendlicher Akinese in
Woche 12 war unter einem
wichtigen sekundaren Endpunkt
gewichtet, der keine statistische
Signifikanz erreichte.

a Morgendliche Akinese: Anteil der Patient*innen mit OFF-Status nach dem Aufwachen, basierend auf Patiententagebuch; b Orales Levodopa/Carbidopa mit sofortiger

Wirkstofffreisetzung.
1 Soileau MJ et al. Lancet Neurol. 2022;21:1099—1109. (Inkl. Suppl.)
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Am haufigsten berichtete Nebenwirkungen (2 10 %) aus der Studie zur Wirksamkeit von
PRODUODOPA®!

Systemorganklasse Nebenwirkungen unter PRODUODOPA®

Infektionen und parasitare Erkrankungen Cellulitis an der Infusionsstelle
Erkrankungen des Nervensystems Dyskinesien
Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen oder Psychosen

Verletzung, Vergiftung und

eingrifisbezogene Komplikationen Stiirze und damit verbundene Verletzungen

Erythem an der Infusionsstelle
Odem an der Infusionsstelle
Schmerzen an der Infusionsstelle

Allgemeine Erkrankungen und
Reaktionen an der Anwendungsstelle

1 Soileau MJ et al. Lancet Neurol. 2022;21:1099—-1109. (Inkl. Suppl.)
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Zusammenfassung

5-741): signifikante Verbesserungen der sekundaren Endpunkte in
r ON-Zeit ohne einschrankende Dyskinesien und OFF-Zeit'

PA® (M15-736): signifikant hoherer Anstieg der ON-Zeit ohne
ikant groRBere Verringerung der OFF-Zeit im Vergleich zu oralem
LD/CD?

#

KONTINUIERLICH WIRKSAM? INDIVIDUELL
24 h-Therapie erméglicht Ohne operativen Eingriff Fein einstellbare, individuell
kontinuierlich stabile mehr erreichen: kontinuierliche anpassbare Dosierung.?
Levodopa- Symptomkontrolle am Morgen,
Plasmaspiegel.34 am Tag und in der Nacht.'-3

a gegenuber einer oralen Levodopa/Carbidopa-Therapie bzw. gegeniber Baseline
1 Aldred J et al. Neurol Ther. 2023;12 1937-1958 (Inkl. Suppl.) 2 Soileau MJ et al. Lancet Neurol. 2022;21:1099—-1109. (Inkl. Suppl.); 3 Fachinformation
PRODUODOPA®, aktueller Stand; 4 Rosebraugh M et al. J Parkinsons Dis. 2021;11(4):1695-1702.
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Probleme mit der neuen
Therapieoption im ersten Jahr

« GrolRe Nachfrage konnte anfangs nicht
bedarfsdeckend bedient werden.

« Die Weiterversorgung im ambulanten Sektor war
anfangs nicht immer gut abgesichert.

* Es war bekannt, dass die NW an der Haut
haufig sind, die Behandlungen und
Konsequenzen (bis Therapieabbruch) erfolgten
anfangs evtl. zu selten individualisiert.



Hamatom Erythem

Beschreibung/Symptome: Beschreibung/Symptome:

= Rot-blduliche Makula (Fleck) = Polydtiologische Hautveranderung in unterschiedlicher GroBe, im Sinne eines Flecks
= Ggf. fluktuierend und druckempfindlich = Nicht tastbar

« Kann endo- oder exogen verursacht werden

» Wird durch Farbkontrast im Vergleich zur Umgebung wahrgenommen

= Hdufig normo- oder hypotherm

= Kann mit Juckreiz einhergehen

Management und Expertentipps: Management und Expertentipps:

= In der Regel keine Therapie notwendig = Pflegeprodukte, z. B. mit 2-5 % Urea (Harnstoff) oder Glycerin
« Ggf. Vitamin-K-haltige oder Heparin-haltige Externa = Ggf. lokale Steroide der Wirksamkeitsklasse II-ll, besonders
bei vorhandenem Juckreiz
« Bei GroRenprogredienz/Uberwarmung - dermatologische Vorstellung

Abb. 1: Himatom an der Einstichstelle Abb. 2: Minimales Erythem an der Einstichstelle
Aufnahme Uberlassen von Dr. med. Ev-Charlott Walter Aufnahme Uberlassen von Prof. Dr. Dr. med. Sebastian Haferkamp



Odem Subkutane Knotchen

é Beschreibung/Symptome: % Beschreibung/Symptome:
= Vermehrte, umschriebene oder diffuse, interstitielle Fliissigkeitsansammlung = Umschriebene, i. d. R. kleiner als 5 mm groBe gerdtete, feste subkutane
= Basiert auf Storungen im Gleichgewicht des Fliissigkeitsaustausches im Gewebe Substanzvermehrung im Injektionsareal

oder der Resorption aus dem Interstitium bzw. des Lymphabflusses = Ggf. mit Berihrungsschmerz einhergehend

Man differenziert lokale und generalisierte Odeme sowie akute und chronische Gdeme.
Atiologisch kemmt eine Vielzahl moglicher Ursachen in Frage wie beispielsweise:
Infektionen, Inflammation, Allergien, gefaBassoziierte Ursachen (Stauung, Thrombosen,
Lymphodeme) oder internistische Ursachen, z. B. Herzinsuffizienz.

Management und Expertentipps: Management und Expertentipps:

« Haufig in Kombination mit einem Erythem » Lokale Steroide der Wirkstarkenklasse Il

e Klhlen « Bei GroBenprogredienz/Entziindungszeichen (Calor, Dolor, Rubor)

* Bej ausgepragtem Befund und bestehendem Juckreiz lokale -+ dermatotogische Vorstellung zum Ausschluss einer AbSZBSSb”dUﬂg
Steroide der Wirkstarkenklasse lI-Ill « Lokale Massage mit Igelball

Abb. 3: Gdem bei Iktusreaktion Abb. 4: Subkutane Kndtchen
Aufnahme uberlassen von Prof. Dr. med. David Weise Aufnahme diberlassen von Prof. Dr. Dr. med. Sebastian Haferkamp



Begrenzte Cellulitis/Phlegmone

Beschreibung/Symptome:

« Entziindung der Haut und des Unterhautfettgewebes

« Uberwirmte, schmerzhafte, livide Rétung und Schwellung

« Eher flachig und nicht abgekapselt wie bei einem Abszess

» Kbnnen eitrig verlaufen

= Sowohl infektidse (Bakterien) als auch aseptische Verldufe mdglich

Management und Expertentipps:

« Abstrich zum Erregernachweis

« Entziindungszeichen (CRP, Leukozyten)

» Lokale Therapie mit Antiseptikum, z. B. Polyhexanid

» Dermatologische Vorstellung

» Ggf. systemische Antibiotikatherapie je nach klinischem und Laborbefund

Abb. 5: Phlegmone an der Einstichstelle

Aufnahme iberlassen von Prof. Dr. Dr. med. Sebastian Haferkamp

Abszess

Beschreibung/Symptome:

» Fluktuierende, gelegene Hohlraumbildung, welche mit Eiter gefiillt ist.

Stellt eine mit Gewebseinschmelzung einhergehende, lokal begrenzte, abgekapselte

Entziindung dar.
» Lokalisation: Epidermis, Haarfollikel, SchweiBdriisen, Dermis/Subkutis

« Erreger meist Staphylokokken, jedoch auch gramnegative Keime wie E. Coli oder

Proteus sind moglich, selten auch Pilze
» Klassisches Klinisches Bild mit Entziindung und Fluktuation

Management und Expertentipps:

« Abstrich zum Erregernachweis

» Entziindungszeichen (CRP, Leukozyten)

« Lokale Therapie mit Antiseptikum, z. B. Polyhexanid

= Dermatologische Vorstellung

» Bei Bedarf chirurgische Inzision und Entlastung

« Ggf. systemische Antibiotikatherapie je nach klinischem und Laborbefund

Abb. 6: Abszess am Bauch

Aufnahme Gberlassen von Prof. Dr. Dr. med. Sebastian Haferkamp



Erosionen/Ulzerationen

% Beschreibung/Symptome:

» Erosion: Oberflachlicher, auf die Oberhaut beschrankter Defekt

» Ulzeration: Bis in die Unterhaut/Fettgewebe reichender Defekt

« Sowohl infektiose (Bakterien) als auch aseptische Verlaufe moglich
= Cave! - bakterielle Superinfektion im Verlauf

Management und Expertentipps:

» Abstrich zum Erregernachweis

« Entziindungszeichen (CRP, Leukozyten)

« Lokale Therapie mit Antiseptikum, z. B. Polyhexanid

» Wundversorgung z. B. mit Vaseline impragnierter Gittertull oder antimikrobieller
Schaumverband

» Dermatologische Vorstellung

« Ggf. systemische Antibiotikatherapie je nach klinischem und Laborbefund

Abb. 7: Erosion am Bauch Abb. 8: Ulzeration der Haut
Aufnahme berlassen von Prof. Dr. Dr. med. Aufnahme Gberlassen von Prof. Dr. Dr. med.
Sebastian Haferkamp Sebastian Haferkamp



Ubersicht: Management von Hautreaktionen
an der Infusionsstelle

Erythem

Subkutane Knotchen

Cellulitis/Phlegmone

Erosionen &
Ulzerationen

« In der Regel keine Therapie notwendig
« Ggf. Vitamin-K-haltige oder Heparin-haltige Externa

« Pflegeprodukte, z. B. mit 2-5 % Urea (Hamstoff) oder Glycerin
« Ggf. lokale Steroide der Wirksamkeitsklasse II-Ill, besonders
bei vorhandenem Juckreiz
« Bei GroBenprogredienz/Uberwérmung — dermatologische Vorstellung
« Haufig in Kombination mit einem Erythem
» Kihlen

« Bei ausgepragtem Befund und bestehendem Juckreiz lokale
Steroide der Wirkstarkenklasse II-1ll

« Lokale Steroide der Wirkstarkenklasse Ill
« Bei GroBenprogredienz/Entziindungszeichen (Calor, Dolor, Rubor)

-+ dermatologische Vorstellung zum Ausschluss einer Abszesshildung
« Lokale Massage mit Igelball

« Abstrich zum Erregernachweis

+ Entzlindungszeichen (CRP, Leukozyten)

» Lokale Therapie mit Antiseptikum, z. B. Polyhexanid

« Dermatologische Vorstellung

« Ggf systemische Antibiotikatherapie je nach linischem und Laborbefund

« Abstrich zum Erregernachweis

« Entziindungszeichen (CRP, Leukozyten)

« Lokale Therapie mit Antiseptikum, z. B. Polyhexanid

« Dermatologische Vorstellung

« Bei Bedarf chirurgische Inzision und Entlastung

« Gaf. systemische Antibiotikatherapie je nach klinischem und Laborbefund

« Abstrich zum Erregernachweis

« Entziindungszeichen (CRP, Leukozyten)

« Lokale Therapie mit Antiseptikum, z. B. Polyhexanid

« Wundversorgung z. B. mit Vaseline impragnierter Gittertull oder
antimikrobiellem Schaumverband

« Dermatologische Vorstellung

« Ggf. systemische Antibiotikatherapie je nach linischem und Laborbefund



Trotz dieser Herausforderungen bietet
Produodopae eine vielversprechende Option fur
Patienten mit stark schwankendem Levodopa-
Spiegel, insbesondere wenn andere
Therapieformen wie tiefe Hirnstimulation oder
Levodopa-Pumpen nicht infrage kommen.

ChatGPT kann Fehler machen. Uberpriife wichtige Informationen.



Quickcard: Geriteunterstiitzte Parkinson-Therapien oo

Datum:

Spezialisierte

=inrichtung

Kurznotiz zu empfohlener Therapie: Kurznotiz zu empfohlener Therapie:

Stempel
uberwersender
Arzi | Versorger /
Therapeul




Quickcard: Gerateunterstiitzte Parkinson-Therapien

der Verschlechterung




Herzlichen Dank fur lhre Aufmerksamkeit.



