Sp. zn. sukls216301/2023 . . -
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PIPODA 100 mg/25 mg tablety

2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI
Jedna tableta obsahuje 100 mg levodopy a 25 mg karbidopy (ve form€ monohydratu karbidopy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bila az témér bila kulata tableta o priméru 10 mm s pulici ryhou, oznacena ,,LC 100 na jedné strang.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pipoda je indikovan k 1écbé Parkinsonovy choroby u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Optimalni davka ptipravku Pipoda ma byt u kazdého pacienta stanovena peclivou titraci. U pfipravku

Pipoda je pomér levodopa/karbidopa 4:1.

Obecné pokyny. Davky maji byt titrovany podle individualni potfeby pacienta, coz mize vyzadovat jak
upravu individualni davky, tak frekvence podavani.

Studie ukazuji, ze periferni dopadekarboxyldza je saturovana karbidopou piti davce piiblizn€ 70 az 100 mg
denné. U pacientt, ktefi dostavaji niz$i davky karbidopy nez tyto, je vétsi pravdépodobnost vyskytu
nauzey a zvraceni.

Béhem podavani piipravku Pipoda Ize v podavani standardnich antiparkinsonik, kromé levodopy samotné,
pokracovat, 1 kdyz jejich davkovani muze vyzadovat Gpravu.

Obvykla zahajovaci davka: DoporuCend zahajovaci davka je jedna tableta pripravku Pipoda tfikrat denné.
Denni davka karbidopy je tak 75 mg. Davkovani Ize zvySovat o jednu tabletu denné kazdy den nebo

obden, podle potieby, dokud se nedosahne celkové davky osmi tablet ptipravku Pipoda.

Odpoved byla pozorovana béhem jednoho dne a nékdy i po jedné davce. PIn¢€ Géinnych davek se obvykle
dosahne béhem sedmi dni v porovnani s tydny nebo mésici u levodopy samotné.
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Udrzovaci lécba: Lécba ma byt upravena individudln€é a podle pozadované terapeutické odpovédi. K
optimalni inhibici periferni dekarboxylace levodopy je nutno podavat alespont 70 az 100 mg karbidopy za
den.

Pokud je to nutné, Ize davky piipravku Pipoda zvySovat o jednu tabletu denné kazdy den nebo obden, na
maximalni denni davku osmi tablet. Zkusenosti s celkovou denni davkou vyssi nez 200 mg karbidopy jsou
omezené.

Preruseni lécby: Pokud musi byt 1é¢ba ptipravkem Pipoda docasné pierusena, napt. kvuli anestezii,
obvykla denni davka se obnovi ihned, jakmile pacient miize ptijimat perordlni Iéky.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a G¢innost u déti nebyla stanovena, a proto se uzivani ptipravku Pipoda u pacientii mladsich
18 let nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralné.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) jsou pro pouziti s piipravkem Pipoda
kontraindikovany. Podavani IMAO musi byt ukonceno alesponn dva tydny pied zahajenim lécby
pfipravkem Pipoda. Pfipravek Pipoda Ize podavat soubézné s doporuc¢enou davkou selektivnich inhibitora
MAO-B (napt. selegilin-hydrochlorid) v davkach doporucenych vyrobci téchto 1éCiv (viz bod 4.5 Ostatni
léciva).

Stavy, pfi kterych jsou adrenergika kontraindikovana, napt. feochromocytom, hypertyre6za, Cushingtiv
syndrom, tézka kardiovaskularni onemocnéni.

Ptipravek Pipoda nesmi uzivat pacienti s glaukomem s uzkym uhlem.

Jelikoz levodopa miize aktivovat maligni melanom, pfipravek Pipoda se nesmi pouZzivat u pacientl s
podezielymi nediagnostikovanymi koznimi 1ézemi nebo s melanomem v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pripravek Pipoda se nedoporucuje k 1€¢bé extrapyramidovych symptomu vyvolanych 1éky.

Podobné¢ jako je tomu u levodopy, i pfipravek Pipoda muze zplsobit mimovolni pohyby a duSevni
poruchy.

Ma se za to, Ze tyto nezadouci U¢inky jsou dusledkem zvysSeni hladin dopaminu v mozku a pokra¢ovani
v 1é¢be pripravkem Pipoda muZe zplsobit navrat pfiznakll. Mize byt potfebné snizit davku. VSichni
pacienti maji byt peclive sledovani s ohledem na znamky dusevnich zmén, ¢asné deprese a doprovodnych
sebevrazednych sklonl. Pacienti s akutni psych6zou nebo psychdézou v anamnéze maji byt 1éCeni s
opatrnosti.

Opatrnosti je tieba pii soucasném podavani psychoaktivnich 1é¢iv a piipravku Pipoda (viz bod 4.5).



Pripravek Pipoda se ma podavat s opatrnosti pacientim s tézkou kardiovaskularni nebo plicni chorobou,
bronchidlnim astmatem, onemocnénim ledvin nebo jater, pacientim s endokrinni chorobou nebo s
peptickym viedem v anamnéze (kvili moznosti krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu) nebo pacientiim s
anamnézou epileptickych zachvat.

Stejné jako pii podavani levodopy, ma byt pacientim s nedavnym infarktem myokardu v anamnéze, ktefi
maji rezidualni silové, nodalni nebo komorové arytmie, podavan piipravek Pipoda s opatrnosti.
V takovych ptipadech je nutno zvlasté peclivé monitorovat srdecni funkce, zejména béhem obdobi
zahajovaciho davkovani a titrace.

Pacienti s chronickym glaukomem s otevienym uthlem mohou byt 1é¢eni ptipravkem Pipoda s opatrnosti
za predpokladu, ze je dobfe regulovan nitroo¢ni tlak a pacient je peclivé sledovan s ohledem na mozné
zmeény nitroo¢niho tlaku.

Pfi ndhlém vysazeni antiparkinsonik byl hlaSen komplex symptomil pfipominajicich neurolepticky
maligni syndrom vcetné svalové ztuhlosti, zvysené télesné teploty, dusevnich poruch a zvySenych hladin
kreatinfosfokinazy v séru. Pacienti tudiz maji byt pii nahlém snizeni davek pripravku Pipoda nebo pii jeho
vysazeni peclive sledovani, zejména pokud dostavaji neuroleptika.

Denni somnolence a epizody nahlého nastupu spanku: Levodopa je spojovana s vyskytem somnolence a
epizodami nahlého nastupu spanku (viz bod 4.8). Velmi vzacné byl hlaSen nahly nastup spanku béhem
dennich aktivit, v n€kterych ptipadech bez predchéazejicich varovnych ptiznakii. Pacienti musi byt na toto
riziko upozornéni a pouceni o tom, aby béhem 1é¢by levodopou pii fizeni motorovych vozidel a pii
obsluze stroji postupovali s opatrnosti. Pacienti, ktefi jiZ maji zkuSenosti se somnolenci a/nebo s epizodou
nahlého nastupu spanku, se musi vyvarovat fizeni dopravnich prostiedkt a obsluhy strojt.

Podobn¢ jako je tomu u levodopy, jsou béhem dlouhodob¢jsi 1é¢by doporuceny pravidelné kontroly
jaternich, krvetvornych, kardiovaskularnich a ledvinnych funkci (viz bod 4.8).

Pokud je u pacienta nutna celkova anestezie, 1é¢ba pripravkem Pipoda muize pokracovat tak dlouho, dokud
je pacientovi povolen peroralni piijem tekutin a 1ékt. Pokud je 1éc¢ba ptipravkem Pipoda pierusena,
obvykla denni davka se obnovi ihned, jakmile pacient miiZe ptijimat peroralni léky.

Melanom: Epidemiologické studie prokazaly, Ze pacienti s Parkinsonovou chorobou maji vys$si riziko
vzniku melanomu nez celkova populace (pfiblizn¢ 2krat az 6krat vyssi). Neni jasné, zda zvysSené
pozorované riziko bylo zptisobeno Parkinsonovou chorobou nebo jinymi faktory, jako jsou ptipravky
pouzivané k 1é¢bé Parkinsonovy choroby.

Z vyse zminénych diivodii se pacientiim a lékaifim doporucuje pii uzivani pripravku Pipoda sledovat casto
a pravidelné kuzi pacienta pro mozné znamky vyskytu melanomu. V idealnim ptipadé ma kizi pacienta
obcas vysetiit kvalifikovany 1ékat (napt. dermatolog).

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha, kterd u nékterych pacienti lécenych
kombinaci levodopa/karbidopa vede k nadmérnému uzivani pfipravku. Pifed zahajenim 1é¢by maji byt
pacienti a jejich pecovatelé upozornéni na potencialni riziko vzniku DDS (viz také bod 4.8).

Impulzivni poruchy: Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich
poruch (viz bod 4.8). Pacienti a jejich peCovatelé maji byt upozornéni, ze u pacientti 1é¢enych agonisty
dopaminu a/nebo dopaminergnimi pfipravky obsahujicimi levodopu, véetné pfipravku Pipoda, se mohou
rozvinout symptomy impulzivnich poruch véetné patologického hracstvi, zvySeného libida,
hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého piejidani. Pokud se tyto
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priznaky objevi, ma se zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni ptipravku.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v

podstaté ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Opatrnosti je tieba pokud jsou s ptipravkem Pipoda soucasné podavany nésledujici ptipravky:

Antidepresiva

Inhibitory MAO jsou u pacienti léCenych ptipravkem Pipoda kontraindikovany (viz bod 4.3). Ve
vzacnych piipadech bylo pouziti piipravku Pipoda a tricyklickych antidepresiv spojeno s nezadoucimi
ucinky, véetn¢ hypertenze a dyskineze.

Antihypertenziva
Pii ptidani ptipravku Pipoda k nékterym antihypertenzivim se vyskytla symptomaticka posturalni
hypotenze. Pii zahajeni 1écby piipravkem Pipoda mtize byt nutnd tprava davky antihypertenziv.

Pripravky obsahujici Zelezo

Studie ukazuji sniZzeni biologické dostupnosti levodopy a/nebo karbidopy, jsou-li podany se siranem
zeleznatym nebo glukonatem Zeleznatym. Proto maji byt kombinace levodopa/karbidopa a piipravky
obsahujici Zelezo podavany oddé€lené, s co nejdelsi ¢asovou prodlevou mezi jejich podanim.

Anticholinergika

Anticholinergika mohou u¢inkovat synergisticky s levodopou pfi snizovani tremoru. Kombinované pouZziti
muze ale zesilit abnormalni mimovolni pohyby. Soub&zné pouzivani vS§ak mlze rovné€z snizit absorpci, a
tim uc¢innost levodopy. To mtze vyZadovat Gpravu davky piipravku Pipoda.

Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)
Soucasné uzivani inhibitori COMT (katechol-O-methyltransferdzy) s pfipravkem Pipoda miize zvysit
biologickou dostupnost levodopy. Miize byt nutné upravit davku ptipravku Pipoda.

Ostatni léciva

Antagonisté dopaminového D2 receptoru

Antagonisté dopaminového D2 receptoru (napf. fenothiaziny, butyrofenony a risperidon) a isoniazid
mohou snizovat terapeutické ucinky levodopy. Byl hlasen zvrat priznivych ucinkd levodopy pii 1é¢be
Parkinsonovy choroby navozeny fenytoinem a papaverinem. Pacienti uZzivajici tyto pfipravky
s ptipravkem Pipoda museji byt pecliveé sledovani s ohledem na ztratu terapeutické odpovédi.

Ptipravek Pipoda mutze byt podan pacientim s Parkinsonovou chorobou, ktefi uzivaji vitaminové
ptipravky obsahujici pyridoxin-hydrochlorid (vitamin B6).

Amantadin ma s levodopou synergicky u¢inek a mize zvySovat nezadouci u¢inky spojené s levodopou.
Muze byt nutné upravit davku piipravku Pipoda.

Soucasné podavani sympatomimetik miiZze zvySovat kardiovaskularni nezadouci ucinky levodopy.

Soucasné podavani ptipravki zplsobujicich deficienci dopaminu (jako reserpin, tetrabenazin) a jinych
monoamintl neni s pfipravkem Pipoda doporuceno.



Zavazna ortostaticka hypotenze
Soubézna 1écba selegilinem a piipravky obsahujicimi levodopu/karbidopu mize byt spojena s té€Zkou
ortostatickou hypotenzi, kterou nelze ptiradit samotné kombinaci karbidopa/levodopa.

Protoze levodopa soutézi s n€kterymi aminokyselinami, mize byt jeji absorpce z gastrointestinalniho
traktu u nékterych pacienti s dietou s vysokym obsahem proteind narusena.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ackoliv ulinky expozice piipravku Pipoda na tehotenstvi u ¢lovéka nejsou znamy, jak levodopa, tak
kombinace levodopy a karbidopy zptisobily visceralni a skeletalni malformace u kralikt (viz bod 5.3).
Podavani piipravku Pipoda u Zen ve fertilnim véku proto vyzaduje zvazeni o¢ekavanych piinost 1éCby a
rizik v prib¢hu t€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je karbidopa vylucovana do lidského mateiského mléka. Ve studii, ve které byla kojici
matka s Parkinsonovou chorobou 1é¢ena levodopou, bylo hlaseno vylu¢ovani levodopy do lidského mléka.
Vzhledem k tomu, Ze mnoho 1€kt se vyluuje do mateiského mléka a jsou mozné zavazné nezadouci
ucinky na dité, je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1é¢bu piipravkem Pipoda, pficemz je
tteba vzit v uvahu piinos 1é¢by pro zenu.

Fertilita
V preklinickych studiich pfi podavani karbidopy samotné nebo soucasné s levodopou nebyly zjistény
z4dné nezadouci U€inky na fertilitu. Viz také bod 5.3.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Pipoda mulze zplsobovat nezaddouci Ucinky, jako jsou zavraté a somnolence, které mohou
ovlivnit schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

Pacienty 1écené levodopou s vyskytem somnolence a/nebo epizod nahlého nastupu spanku je nutné poucit,
aby se vyvarovali fizeni motorovych vozidel a provadéni dalSich Cinnosti (napf. obsluze stroji), pfi
kterych zhorSené reak¢ni schopnosti mohou pfivodit jim samym nebo ostatnim riziko vazného zranéni
nebo umrti, dokud tyto opakujici se epizody nahlého néstupu spanku a somnolence neodezni (viz téz bod
4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadoucimi ucinky, které se u pacientl 1é¢enych kombinaci karbidopa/levodopa vyskytuji Casto, jsou
nezadouci t¢inky navozené v dasledku centralni neurofarmakologické aktivity dopaminu. Tyto nezadouci
ucinky lze obvykle minimalizovat snizenim davky. Nejcastéj$imi nezddoucimi ucinky jsou poruchy
hybnosti, jako jsou poruchy svalového tonu pfipominajici choreu a jiné mimovolni pohyby, a nauzea.
Svalové zaSkuby a blefarospasmus Ize brat za Casné projevy, které maji vést k tvaham o snizeni davek.

Velmi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
Dalsi nezdadouci ucinky hlasené béhem klinickych studii nebo po uvedeni na trh:

| Organovy systém | Frekvence | NezZadouci uinek




Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického | Vzacné Leukopenie,  hemolytickd a

systému nehemolyticka anémie,
trombocytopenie, agranulocytdza

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy Casté Halucinace, deprese s moznymi

sklony k sebevrazdé, zmatenost,
abnormalni sny

M¢éné Casté

Agitovanost

Vzacné

Psychotické epizody jako bludy a
paranoia

Neni znamo

Dopaminovy
syndrom

dysregulacni

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Poruchy hybnosti (napf.
pfipominajici choreu), poruchy
svalového tonu a jiné nutkavé
pohyby

Casté

Bradykinetické epizody ("on-off"
fenomen), zavraté, smyslové
poruchy, somnolence vcetné
velmi vzacnych pripadi
nadmérné denni somnolence a
epizod nahlého nastupu spanku

Méng Casté

Mdloby

Vzéacné Neurolepticky maligni syndrom
(viz bod 4.4), demence. Vzacné
se vyskytly konvulze, ale
pri¢inna souvislost s pfipravkem
Pipoda nebyla potvrzena.
Srdec¢ni poruchy Casté Palpitace
Vzacné Arytmie
Cévni poruchy Casté Ortostatické  ucinky  v€etné
hypotenznich epizod
Vzacné Hypertenze, flebitida
Respiracni, hrudni a | Casté Dyspnoe
mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Casté Naugzea, zvraceni, prijjem
Vzacné Gastrointestinalni krvaceni,
duodenalni vied, tmavé sliny
Poruchy ktize a podkozni tkang M¢n¢ Casté Kopftivka
Vzacné Pruritus, Henochova-

Schoénleinova purpura, alopecie,
vyrdzka, tmavy pot, angioedém

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Mén¢ Casté

Svalové zaskuby

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné

Tmava mo¢

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Bolest na hrudi

MedDRA Dalsi nezadouci G¢inky, které byly hlaseny u levodopy nebo u kombinace karbidopa/ levodopa
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a které mohou byt potencialnimi nezadoucimi G¢inky pfipravku Pipoda, jsou uvedeny dale:

Organovy systém

Nezadouci ucinek

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené
(zahrnujici cysty a polypy)

Maligni melanom (viz bod 4.3)

Psychiatrické poruchy

Insomnie, Gzkost, euforie, dezorientace, bruxismus.

Dopaminovy dysregulacni syndrom (DDS) je
navykova porucha pozorovana u nékterych pacientt
lé€enych kombinaci karbidopa/levodopa. Dotceni
pacienti vykazuji kompulzivni vzorec zneuzivani
dopaminergnich piipravkli nadmérnym uzivanim
davek neadekvatnich ke kontrole motorickych
symptomt, které mohou v nékterych piipadech vést
k zavazné dyskinezi (viz také bod 4.4).

Impulzivni poruchy: U pacientll 1é¢enych agonisty
dopaminu a/nebo dopaminergnimi  pfipravky
obsahujicimi levodopu vcetné ptipravku Pipoda se
mohou rozvinout symptomy jako patologické
hraéstvi, zvysené libido, hypersexualita, nutkavé
utraceni nebo nakupovani a zachvatovité a nutkavé
prejidani (viz bod 4.4).

Poruchy nervového systemu

Snizena bd¢lost, agitovanost, hotka chut’ v ustech,
slabost, bolest hlavy, aktivace latentniho Hornerova
syndromu, ataxie, zvySeny ties rukou, necitlivost

Poruchy oka Diplopie, rozmazané vidéni, mydridza, okulogyrni
krize, blefarospasmus
Cévni poruchy Zrudnuti, navaly horka

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Chrapot, nepravidelné dychani, skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Sucho v ustech, nadmérné slinéni, potize s
polykanim, bolest bficha a dalsi btiSni pfiznaky,
zacpa, flatulence, potize v horni Casti bficha, pocit
paleni na jazyku

Poruchy kiize a podkozni thkané

Hyperhidroza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Svalové kiece, trismus

Poruchy ledvin a mocovych cest

Retence moci, inkontinence moci

Poruchy reprodukcéniho systéemu a prsu

Priapismus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie, malatnost, otoky, slabost, Uinava, potize
s chiizi

VySetteni

Zvyseni nebo snizZeni télesné hmotnosti.

U pripravkl s obsahem karbidopy a levodopy se
vyskytly abnormality rGznych laboratornich testd,
které se mohou vyskytnout i u ptipravku Pipoda.
Zahrnuji zvySeni jaternich funkcnich testd, jako je
alkalicka fosfataza, AST, ALT,




laktatdehydrogenaza, bilirubin, mocovina v krvi,
kreatinin, uraty a pozitivni Coombsiv test.

Bylo hlaseno sniZzeni hemoglobinu, hematokritu,
zvySeni hladiny glukézy v séru a zvyseni poctu
leukocytt, dale bakterie a krev v moci.

Ptipravky obsahujici kombinaci karbidopa a
levodopa mohou zapficinit fale$n¢ pozitivni reakci
na ketonové latky v moci, pokud se pouziji ke
stanoveni ketonurie testovaci prouzky. Tato reakce
se povafenim vzorku moci nezméni. Pfi pouziti
glukézaoxidazovych metod testovani glykosurie
mohou byt ziskany faleSn¢ negativni vysledky.

Poranéni, otravy a procedurdlni komplikace Pady

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Toxicita: 100 mg uzitych 2letym ditétem nevyvolalo po podani zivoc¢isného uhli zddné symptomy. 5 g
uzitych dospélym zpuisobilo stfedné téZkou intoxikaci.

Symptomy:

Nauzea, zvraceni, neklid, motoricky neklid, agitovanost, dyskineze, choreatické pohyby, halucinace,
epileptické zachvaty, sinusova tachykardie, hypertenze (mize byt nasledovana posturalni hypotenzi) a
poruchy elektrolytové rovnovahy.

V nékterych ptipadech rhabdomyolyza a selhani ledvin.

Lécba:
Lécba akutniho predavkovani kombinaci levodopa/karbidopa je v zasad¢ stejnd jako feSeni akutniho
predavkovani levodopou; pyridoxin vSak neni pfi odvraceni u¢inkt pfipravku Pipoda u¢inny.

Ma byt zavedeno elektrokardiografické monitorovani a pacient musi byt peclivé sledovan s ohledem na
vznik moznych arytmii; pokud je to potfeba, je nutno podavat vhodnou antiarytmickou 1écbu. Je nutno
vzit v iivahu moZznost, Ze pacient mohl s pfipravkem Pipoda uzit jiné léky. Dosud nebyly hlaseny zadné
zkuSenosti s dialyzou; jeji vyznam pii predavkovani neni tedy znam.

5. FARMAKOLOGICKE UDAJE

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, dopa a jeji derivaty.
ATC koéd: NO4BAO2



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus t¢inku

Pipoda je kombinaci karbidopy, inhibitoru dekarboxylazy aromatickych aminokyselin, a levodopy,
metabolického prekurzoru dopaminu, urc¢enou k 1é¢bé Parkinsonovy choroby.

Ptipravek Pipoda je u¢inny pfi zmirfiovani mnoha pfiznakii Parkinsonovy choroby, zejména svalové
ztuhlosti a bradykinese. Pipoda potlacuje tremor, potize pti polykani, sialoreu a posturalni nestabilitu Casto
spojenou s Parkinsonovou chorobou.

Symptomy Parkinsonovy choroby jsou spojovany s depleci dopaminu v mozkovém corpus striatum.

Levodopa, ktera se v mozku dekarboxyluje na dopamin, zmiriluje symptomy Parkinsonovy choroby.

Po peroralnim podani se v extracerebralni tkani levodopa rychle dekarboxyluje a pfeménuje na dopamin,
pricemz pouze malé mnozstvi nezménéné levodopy dosahne centralniho nervového systému. Proto jsou k
dosazeni odpovidajiciho terapeutického UcCinku potifebné velké davky levodopy v castych intervalech,
pficemz mnohdy dochazi k vyskytu nezddoucich uc€inkd, z nichz nekteré lze ptisoudit tvorbé dopaminu v
extracerebralni tkani.

Karbidopa, kterd neprostupuje hematoencefalickou bariéru, inhibuje extracerebralni dekarboxylaci
levodopy, coz vede ke zvySenému mnozstvi levodopy, kterd je transportovdna do mozku a nésledné
konvertovana na dopamin. Protoze Pipoda snizuje n¢které nezadouci u€inky vyskytujici se pii monoterapii
levodopou, je pripravkem Pipoda mozné dosahnout zmirnéni pifiznakd Parkinsonovy choroby u vétsiho
poctu pacienti.

Farmakodynamické ucinky

Utinek karbidopy inhibujici dekarboxyldzu je omezen na extracerebralni tkang, kombinované pouZiti
karbidopy a levodopy umoznuje vy$si mnozstvi levodopy vstupujici do mozku. Pii soucasném podavani
karbidopy a levodopy byla koncentrace levodopy v plazmé podstatné vyssi nez u stejné davky samotné
levodopy, zatimco plazmatické koncentrace dvou hlavnich metabolitid levodopy, dopaminu a kyseliny
homovanilové, byly znacn€ snizeny.

Karbidopa, slozka pripravku Pipoda, nesnizuje nezadouci ucinky zptsobené ucinky levodopy na CNS.
Vzhledem k tomu, ze Pipoda umoziuje veétSimu mnozstvi levodopy vstoupit do mozku, zvlaste kdyz
davku nelimituje nauzea a zvraceni, n€které nezadouci ucinky na CNS, napt. dyskineze, se mohou objevit
pii niz§ich davkach a diive béhem lécby pripravkem Pipoda nez pii 1é¢bé levodopou.

Bylo zjisténo, Ze pyridoxin-hydrochlorid (vitamin B6) v peroralnich davkach 10-25 mg rychle zvrati
antiparkinsonické u¢inky levodopy.

Je znamo, ze pyridoxin-hydrochlorid (vitamin B6) urychluje v perifernich tkanich pfeménu levodopy na
dopamin, ale karbidopa tomuto u¢inku brani. Ve studii, kde bylo pacientim uzivajicim kombinaci
karbidopy a levodopy podavano 100-500 mg pyridoxinu denné, nebylo zadné sniZeni terapeutického
ucinku pozorovano.

Pediatricka populace
Pokyny pro 1é¢bu pediatrické populace, viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Polocas. Plazmaticky polocas levodopy je asi 50 minut. Pfi spolecném podani karbidopy a levodopy je
biologicky polocas levodopy prodlouzen na asi 1 a 1/2 hodiny.
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Ndstup ucinku pri uzivani standardnich davek. Odpoved na 1écbu byla pozorovéna béhem 1 dne, nékdy uz
po jedné davce. Plného terapeutického t¢inku je obvykle dosazeno béhem 7 dnd.

Metabolismus

Metabolismus karbidopy Po peroralni davce radioaktivné znacené karbidopy zdravym subjektim a
pacientiim s Parkinsonovou chorobou bylo maximalnich plazmatickych hladin radioaktivity dosazeno za
2-4 hodiny u zdravych subjektii a za 1,5-5 hodin u pacientil. Pfiblizn€ stejnd mnozstvi byla u obou skupin
vyloucena do moci a stolice.

Srovndni metabolitl v moci u zdravych subjektti a u pacientti ukazuje, ze 1éCiva latka je u obou skupin
metabolizovana stejnou mérou. VyluCovani nezménéné 1é¢ivé latky do moci bylo v zasad¢ dokonceno za
7 hodin a predstavovalo 35 % celkové radioaktivity vyloucené do moci. Poté byly pfitomny pouze
metabolity. Nebyly nalezeny zadné hydraziny.

Mezi metabolity vylu¢ované u ¢loveéka patii kyselina a-methyl-3-methoxy-4-hydroxyfenylpropionova a
kyselina a-methyl-3,4 dihydroxyfenylpropionova. Ty predstavuji pfiblizné¢ 14 %, respektive 10 %
vylucovanych radioaktivnich metaboliti. Navic byly nalezeny dva méné¢ vyznamné metabolity. Jeden byl
identifikovan jako 3,4-dihydroxyfenylaceton a druhy byl s ur¢itou pravdépodobnosti identifikovan jako N-
methylkarbidopa. Oba piedstavovaly méné€ nez 5 % celkového mnozstvi metabolitd pfitomnych v moci. V
moci je rovnéZ piitomna nezmeéneéna karbidopa. Nebyly nalezeny zadné konjugaty.

Metabolismus levodopy Levodopa je rychle absorbovana z gastrointestinalniho traktu a rozsahle
metabolizovana. Ackoliv miize vznikat vice nez 30 metabolitl, je pfeménovana hlavné na dopamin,
epinefrin a norepinefrin, a pfipadné na kyselinu dihydroxyfenyloctovou, kyselinu homovanilovou a
kyselinu vanilmandlovou. V plazmé a cerebrospindlnim tekutiné se objevuje 3-O-methyldopa. Jeji
vyznam neni znam.

Pokud se pacientim s Parkinsonovou chorobou nala¢no poda jedina testovaci davka radioaktivni
levodopy, plazmatické hladiny radioaktivity dosahnou maximalni urovné za 0,5-2 hodiny a zlstanou
méfitelné po 4-6 hodin.

Pfi maximalnich hladinach je asi 30 % radioaktivity ve form¢ katecholamint, 15 % jako dopamin a 10 %
jako dopa. Radioaktivni slou¢eniny se rychle vylucuji do mo¢i, jedna tfetina davky se objevi béhem 2
hodin. 80-90 % metabolit v moci jsou kyseliny fenylkarboxylové, zejména kyselina homovanilova. Za
24 hodin ptedstavuje 1-2 % zjisténé radioaktivity dopamin a mén€ nez 1 % je epinefrin, norepinefrin a
nezménéna levodopa.

Ucinek karbidopy na metabolismus levodopy V klinickych studiich u zdravych subjektti karbidopa v
porovnani s placebem zvySuje statisticky vyznamné plazmatické hladiny levodopy. To bylo prokazano pii
podani karbidopy pied levodopou a pfi jejich soucasném podani. V jedné studii zvysilo predchozi podani
karbidopy plazmatické hladiny jediné davky levodopy asi pétkrat a prodlouzilo trvani meéfitelnych
plazmatickych koncentraci levodopy ze 4 hodin na 8 hodin. Pokud byly tyto dvé¢ latky podany soucasné v
jinych studiich, byly ziskany podobné vysledky.

Ve studii, kde byla pacientim s Parkinsonovou chorobou podana karbidopa a nasledné jedina davka
levodopy znacené na kostfe molekuly, doslo k prodlouzeni biologického polocasu celkové plazmatické
radioaktivity odvozené od levodopy ze 3 hodin na 15 hodin. Podil radioaktivity pfetrvavajici jako
nemetabolizovana levodopa byl karbidopou zvysen alespon tfikrat. Dopamin a kyselina homovanilova v
plazmé a moci byly po pfedchozim podani karbidopy snizeny.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piripravku

Toxikologie Peroralni LDsy karbidopy je 1750 mg/kg u dospelych mysich samic a 4810 mg/kg, respektive
5610 mg/kg u mladych dospélych samic a samct potkanii. Akutni peroralni toxicita karbidopy je podobna
u odstavenych a dospélych potkant, nicméné latka je toxictéjsi u potkanich mlad’at. Ve studiich byly
projevy ucinku piipravku podobné jak u mysi, tak u potkani a sestavaly z ptdzy, ataxie a snizené aktivity.
U mysi se vyskytla bradypnoe. K thyntim doslo obvykle béhem 12 hodin s pfilezitostnymi uhyny az za 12
dnti.

Peroralni LDsy levodopy se pohybuji v rozmezi od 800 mg/kg u samic a samcti mlad’at potkanti po 2260
mg/kg u mladych dospélych samic potkanti. Projevy ucinku pfipravku byly vokalizace, iritabilita,
excitace, ataxie a zvySena aktivita nédsledovand za 1-2 hodiny aktivitou snizenou. K thynim doslo
obvykle za 30 minut az 12 hodin s pfilezitostnymi tthyny az za 5 dni.

Peroralni LDs riznych kombinaci karbidopy a levodopy u mysi se pohybovala v rozmezi od 1930 mg/kg
u pomeéru 1:1 do 3270 mg/kg u poméru 1:3. Tato mnoZzstvi jsou souctem jednotlivych davek karbidopy a
levodopy. Testované poméry nad 1:3 (1:4, 1:5, 1:10) neménily meéftitelné hodnotu LDsp od hodnoty
zjisténé pro pomer 1:3. Poméry 1:3 a vyssi byly méné toxické nez poméry 1:1 a 1:2. Projevy toxicity
zahrnovaly napfimené ocasy, najezeni chlupty, ataxii, slzeni a zvysenou aktivitu. Klonické kiece a zvySena
iritabilita byly pozorovany pti davkach 1500 mg/kg a vysSich. Hruby tremor hlavy a téla byl pozorovany
pii davkach 4120 mg/kg a vyssich. K thyntim doslo za 30 minut az 12 hodin u davek 4120 a 5780 mg/kg,
aza az 12 dni po davce 2940 mg/kg.

Studie chronické peroralni toxicity karbidopy byly provedeny v jednoletych studiich u opic a 96tydennich
studiich u potkantt v davkach od 25 do 135 mg/kg/den. U opic nebyly pozorovany zadné ucinky
souvisejici s pfipravkem. U potkand doslo ve vSech davkovych skupindch u nékterych zvifat k atonii.
Primérnd hmotnost ledvin u potkand v nejvyssi davkové skupiné byla vyznamné vyssi nez stiedni
hodnota hmotnosti ledvin u odpovidajicich kontrol, ackoliv nebyly pozorovany zddné makroskopické ani
mikroskopické zmény, které¢ by toto vysvétlovaly. V dusledku 1écby nedoslo k zddnym histologickym
zménam. V 96tydenni studii na potkanech karbidopa neovlivnila typ nebo incidenci tumort.

Karbidopa podavana psim vedla k deficitu pyridoxinu, ¢emuz bylo zabranéno soucasnym podavanim
pyridoxinu.

Kromé deficitu pyridoxinu u psti nevykazovala karbidopa vzory toxicity spojované s hydraziny.

Tii davkové poméry karbidopy a levodopy podavané peroralné opicim po dobu 54 tydnd a potkantim po
dobu 106 tydnd ukazaly, ze primarni fyzické ucinky nastaly v disledku farmakologického ucinku 1é¢ivych
latek. Studované davky byly (karbidopa/levodopa) 10/20, 10/50 a 10/100 mg/kg/den. Davky 10/20
mg/kg/den nemély zadné zjevné fyzické ucinky.

Hyperaktivita se objevila u opic v davkach 10/50 a 10/100 mg/kg/den a u vyssi davky pretrvavala 32
tydnd. U davky 10/50 mg/kg/den se hyperaktivita v prubc¢hu studie snizovala a po 14 tydnech nebyla
pozorovana. Svalova dyskoordinace a slabost byly u davky 10/100 mg/kg/den pozorovany do 22. tydne.
Patologické studie neukézaly zadné morfologické zmény.

Potkani, kterym bylo podavano 10/50 a 10/100 mg/kg/den, méli snizenou normalni aktivitu a vykazovaly
abnormalni polohy téla. Vyssi davka zplsobila nadmérné slinéni. Doslo ke zpomaleni ptiristku télesné
hmotnosti. Patologické studie odhalily velmi slabou hypertrofii acinarnich bun¢k podcelistnich zlaz dvou
potkand, ktefi dostavali 10/100 mg/kg/den po dobu 26 tydnt. U zadné z davek nebyly po 54 nebo 106
tydnech zjistény zadné histomorfologické ucinky. Hypertrofie acindrnich bunék slinnych zlaz nebyla u
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potkanil 1é¢enych vys§imi davkami kombinace po kratsi dobu ani levodopou samotnou zjisténa.
Reprodukcni studie a studie teratogenity. Nebylo prokazano, ze by karbidopa zplsobovala malformace u
mysi nebo kralikti v davkach 120 mg/kg/den.

Levodopa zpisobila u kralik v davkach 125 a 250 mg/kg/den visceralni a skeletalni malformace.
Kombinace karbidopy a levodopy v davkach od 25/250 az po 100/500 mg/kg/den nezptisobovala u mysi
z4dné malformace, avSak u kralika se vyskytly visceralni a skeletalni malformace, které byly kvantitativné
i kvalitativn€ podobné malformacim, pozorovanym po podani samotné levodopy.

Karbidopa neméla zadny vliv na reprodukéni chovani, fertilitu a viabilitu mldd’at potkantd pii peroralnim
podani v davkach 30, 60 nebo 120 mg/kg/den. Nejvyssi ddvka zplsobila u samcit mirny pokles pfirtstku

télesné hmotnosti.

Podéavani karbidopy/levodopy v davkach 10/20, 10/50 nebo 10/100 mg/kg/den neovlivnilo neptiznivé
fertilitu samcii nebo samic potkant, jejich reprodukcni chovani nebo rist a viabilitu jejich mlad’at.

Studie kancerogenity. V 96tydenni studii karbidopy podavané perordlné v davkach 25, 45 nebo 135
mg/kg/den nebyly z hlediska mortality nebo Cetnosti tumori zjiStény mezi potkany, kterym byla podavana
karbidopa a kontrolni skupinou, zadné vyznamné rozdily.

Potkantim byly peroraln€ podavany kombinace karbidopy a levodopy (10/20, 10/50 a 10/100 mg/kg/den)
po dobu 106 tydnt. Po srovnani s kontrolami nebyl zjistén zadny vliv na mortalitu ani na incidenci a typy
tumort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sil kroskarmelosy

Magnesium-stearat

Kukuti¢ny skrob

Mannitol (E 421)

Povidon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlaStni teplotni podminky uchovavéani. Uchovavejte
v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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HDPE lahvicka s détskym bezpe¢nostnim PP uzavérem garantujicim neporusenost obalu.
Velikost baleni: 100 tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

27/531/21-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. 3. 2023

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.9.2023

13



