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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

isicom® 100 mg/25 mg
isicom® 250 mg/25 mg
Tabletten

Wirkstoffe: Levodopa und Carbidopa

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 Tablette isicom® 100 mg/25 mg enhélt
100 mg Levodopa und 26,99 mg Carbi-
dopa-Monohydrat entspr. 25 mg Carbidopa.
1 Tablette isicom® 250 mg/25 mg enhélt
250 mg Levodopa und 26,99 mg Carbido-
pa-Monohydrat entspr. 25 mg Carbidopa.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Tabletten

isicom® 100 mg/25 mg

WeiB3e, quadratische Tablette mit abgerun-
deten Ecken und Randkerben. Oberseite
flach mit abgeschragten Kanten und Kreuz-
bruchkerbe, Unterseite gewolbt mit der
Pragung ,lcd 100”.

Die Tablette kann in gleiche Teile gebrochen
werden.

isicom® 250 mg/25 mg

Weie, quadratische Tablette mit abgerun-
deten Ecken und Randkerben. Oberseite
flach mit abgeschragten Kanten und Kreuz-
bruchkerbe, Unterseite gewdlbt mit der
Pragung ,lcd 250”.

Die Tablette kann in gleiche Teile gebrochen
werden.

Klinische Angaben

Dieses Arzneimittel ist ein Antiparkinsonmit-
tel (Dopamin-Vorstufe mit Decarboxylase-
hemmer).

isicom® wird eingenommen zur Behand-
lung von Parkinson-Syndromen.

Hinweis
isicom® ist nicht indiziert bei medikamentds
induziertem Parkinson-Syndrom.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der Schwe-
re der extrapyramidalen Symptomatik und
der Vertraglichkeit im Einzelfall. Hohe Ein-
zeldosen sollten vermieden werden. Die Be-
handlung wird mit langsam ansteigender
Dosierung durchgeflhrt.

Die Behandlung muss langsam einschlei-
chend erfolgen, um das AusmaB der Ne-
benwirkungen gering zu halten und einen
mdglichen Behandlungserfolg nicht zu ge-
fahrden.

isicom® 100 mg/25 mg
Tabletten 100 mg Levodopa und 25 mg
Carbidopa

Bei bisher unbehandelten Patienten wird
mit einer Tagesdosis von einer halben bis
17 Tabletten isicom® 100 mg/25 mg (50 bis
150 mg Levodopa in Kombination mit
12,5 bis 37,5 mg Carbidopa) begonnen.
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Eine Dosissteigerung kann um eine Tablette
isicom® 100 mg/25 mg (100 mg Levodopa
und 25 mg Carbidopa) jeden 3. bis 7. Tag
vorgenommen werden.

Tagesdosen von taglich bis zu 7 Tabletten
isicom® 100 mg/25 mg (700 mg Levodopa
und 175 mg Carbidopa) sollen in der Regel
nicht Uberschritten werden.

isicom® 250 mg/25 mg
Tabletten 250 mg Levodopa und 25 mg
Carbidopa

Bei bisher unbehandelten Patienten wird
mit einer Tagesdosis von einer halben oder
einer Tablette isicom® 250 mg/25 mg (125
bis 250 mg Levodopa in Kombination mit
12,5 bis 25 mg Carbidopa) begonnen.

Eine Dosissteigerung kann um eine halbe
Tablette isicom® 250 mg/25 mg (125 mg
Levodopa und 12,5 mg Carbidopa) jeden
3. bis 7. Tag vorgenommen werden.

Tagesdosen von taglich bis zu 4 Tabletten
isicom® 250 mg/25 mg (1000 mg Levo-
dopa und 100 mg Carbidopa) sollen in der
Regel nicht Uberschritten werden.

Bei Nebenwirkungen wird die Dosissteige-
rung zunachst unterbrochen oder die Dosis
vortbergehend gesenkt und die weitere
Erhdéhung langsamer vorgenommen. Bei
stérkeren gastrointestinalen Beschwerden
kénnen Antiemetika wie Domperidon verab-
reicht werden.

Bei der Umstellung von einem reinen Levo-
dopa-Praparat ist zu berticksichtigen, dass
zur Erreichung vergleichbarer klinischer Ef-
fekte mit der Kombination Levodopa und
Carbidopa nur etwa 20% der bisherigen
Levodopa-Dosis bendtigt werden. Ein me-
dikationsfreies Intervall von 12 Stunden ist
einzuhalten.

Art und Dauer der Anwendung

isicom® 100 mg/25 mg/isicom® 250 mg/
25 mg besitzen eine Kreuzkerbe und sind
teilbar.

Die Tabletten werden am besten 30 Minu-
ten vor oder 90 Minuten nach den Mahl-
zeiten unzerkaut mit einem Glas Wasser
geschluckt. AnschlieBend etwas Gebéack
essen. Vor der Einnahme sind groBe eiweil-
reiche Mahlzeiten zu vermeiden.

Alternativ, z. B. bei Schluckschwierigkeiten,
kann man die Tabletten in einem Glas mit
Wasser zerfallen lassen (Suspendieren), rihrt
mit einem Teeloffel die Suspension um und
nimmt sie sofort ein.

Hinweis: Die Suspension ist sondengangig.
Sollte diese Form der Einnahme nétig sein,
so ist die Suspension unmittelbar vor der
Verabreichung herzustellen und nach Ver-
abreichung die Sonde gut nachzuspulen.

isicom® wird in der Regel tber einen lange-
ren Zeitraum eingenommen (Substitutions-
therapie). Die Anwendung ist bei guter Ver-
tréglichkeit nicht begrenzt.

4.3 Gegenanzeigen

isicom® darf nicht gegeben werden

- bei bekannter Uberempfindlichkeit ge-
genlber Levodopa oder Carbidopa oder
sonstigen Bestandteilen der Arzneimittel
(s. Abschnitt 6.1)

— Jugendlichen unter 18 Jahren, da Uber
diese keine ausreichende klinisch-thera-
peutische Erfahrung vorliegt.

isicom® sollte nicht gegeben werden bei

— ausgepragter Schilddriisentberfunktion,
Tachykardie oder Phdochromozytom

— schweren Herz-, Leber-, Nieren- oder
Bronchialerkrankungen

— schweren Stérungen des hamopoeti-
schen Systems

— endogenen und exogenen Psychosen

— allen Krankheitszusténden, bei denen
Sympathomimetika kontraindiziert sind

— Medikation mit nichtselektiven MAO-
A-Hemmern (s. Abschnitt 4.5 ,Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen®)

- Engwinkelglaukom.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nach langjéhriger Behandlung mit Prapa-
raten, die wie isicom® 100 mg/25 mg/isi-
com® 250 mg/25 mg, Levodopa enthalten,
kann ein plotzliches Absetzen zu einem
malignen Levodopa-Entzugssymdrom (mit
Hyperpyrexie, Muskelrigiditdt, ggf. psy-
chischen Auffélligkeiten und einem Anstieg
der Serumkreatin-Phosphokinase) oder ei-
ner akinetischen Krise fuhren. Beide Zu-
stdnde sind lebensbedrohend. Aus thera-
peutischen Grinden indizierte Levodopa-
Pausen durfen daher nur in der Klinik durch-
gefuhrt werden.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmé&Big hinsicht-
lich der Entwicklung von Impulskontrollsté-
rungen Uberwacht werden. Patienten und
Betreuer sollten darauf aufmerksam ge-
macht werden, dass bei Patienten, die mit
Dopaminagonisten und/oder anderen do-
paminergen Substanzen, die Levodopa ent-
halten, einschlieBlich isicom®, behandelt
werden, Verhaltensauffélligkeiten im Sinne
von Impulskontrollstérungen auftreten kon-
nen, einschlieBlich pathologischer Spiel-
sucht, Libidosteigerung, Hypersexualitét,
zwanghaftes Geldausgeben oder Einkau-
fen, Essattacken und Esszwang. Die Uber-
prufung der Behandlung wird empfohlen,
wenn solche Symptome auftreten.

Sonstige Hinweise

Die Ausscheidung der wirksamen Bestand-
teile von isicom® 100 mg/25 mg und isi-
com® 250 mg/25 mg mit dem Urin, Spei-
chel und SchweiB kann Flecken in der
Kleidung verursachen, die nach dem An-
trocknen nicht mehr entfernt werden kon-
nen, weshalb die Flecken in frischem Zu-
stand ausgewaschen werden sollten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Patienten sollten vor der Behandlung
mit isicom® befragt werden, welche ande-
ren Arzneimittel — auch freiverkaufliche —
von ihnen angewendet werden.

Die Wirkung von isicom® wird eingeschrankt
durch Opioide, reserpinhaltige Antihyper-
tensiva, Phenytoin, Papaverin und Neuro-
leptika.
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Bei gleichzeitiger Gabe von Hemmstoffen 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- dann auch zu choreoathetotischen und

der Monoaminooxydase A, wie z. B. Tranyl-
cypromin, kann es — unter Umstanden bis
zu 2 Wochen nach Absetzen des MAO-
Hemmstoffs — zu hypertensiven Krisen kom-
men. Die Gabe eines reinen MAO-B-
Hemmers (Selegilin, bis 10 mg/Tag) kann
die Antiparkinson-Wirkung des Levodopa
verstérken, ohne gefahrliche Interaktionen
auszuldsen.

Die gleichzeitige Einnahme von isicom®
und Sympathomimetika kann deren Wir-
kung verstarken und eine Dosisreduktion
der Sympathomimetika erfordern.

Es ist moglich, isicom® mit allen anderen
Antiparkinsonmitteln zu kombinieren, wo-
bei eine Dosisverminderung von isicom®
oder der anderen Substanzen notwendig
werden kann.

Die Wirkung von isicom® wird durch nied-
rige Dosen Vitamin Bg nicht beeintrachtigt.

Die gleichzeitige Einnahme einer protein-
reichen Mahlzeit oder von Eisensulfat-halti-
gen Arzneimitteln kann zu einer geringeren
Aufnahme von isicom® im Magen-Darm-
Trakt fUhren.

Es konnen verschiedene labordiagnosti-

sche Messungen gestort sein:

— Bestimmung von Katecholaminen, Krea-
tinin, Harnsaure, Glukose, alkalischer
Phosphatase, SGOT, SGPT, LDH und
Bilirubin

— falsch-positiver Ketonnachweis bei Ver-
wendung von Teststreifen (durch Kochen
der Urinprobe wird diese Reaktion nicht
verandert)

— falsch-negativer Harnzuckernachweis bei
Verwendung der Glukose-Oxidase-Me-
thode

— falsch-positiver Coombs-Test (zu einer
hamolytischen Anamie kam es dabei nur
auBerst selten).

Hinweis

Vor Narkosen mit Halothan oder anderen
Substanzen, die das Herz gegenlber sym-
pathomimetischen Aminen sensibilisieren,
muss isicom® mindestens 8 Stunden vor-
her abgesetzt werden, sofern nicht gleich-
zeitig Opioide zur Anwendung kommen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine Beobachtungen, die beim
Menschen auf eine fruchtsch&adigende Wir-
kung der Kombination von Levodopa und
Carbidopa hinweisen. Untersuchungen am
Tier haben speziesabhangig unterschied-
liche Ergebnisse erbracht.

Es ist im Einzelfall zu entscheiden, ob ein
Absetzen der Therapie mit isicom® bei der
Schwangeren verantwortet werden kann,
weil es aufgrund der Schwere der unbe-
handelten Erkrankung moglicherweise zu
einer ernsthaften Geféahrdung der Patientin
kommen kann.

Levodopa hemmt die Prolaktinausschittung
und somit die Laktation. Ist eine Behand-
lung mit isicom® wahrend der Stillzeit er-
forderlich, muss abgestillt werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Maoglicherweise treten Nebenwirkungen wie
z.B. Kreislaufbeschwerden, Schwindel,
Kopfschmerzen oder Verwirrtheitszustan-
de auf, wodurch das Seh- und Reaktions-
vermodgen sowie die Urteilskraft vermin-
dert werden.

isicom® kann deshalb auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am Stralen-
verkehr und zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol oder
anderen zentral wirksamen Medikamenten.
Deshalb sollten das Fuhren von Kraftfahr-
zeugen, die Bedienung von elektrischen
oder motorgetriebenen Maschinen oder
sonstige gefahrvolle Tatigkeiten zumindest
wahrend der ersten Tage der Behandlung
unterbleiben.

Da isicom® auch bei bestimmungsgema-
Bem Gebrauch Mudigkeit und in sehr selte-
nen Fallen UbermaBige Tagesmudigkeit und
plétzlich auftretende Schlafattacken (evtl.
auch ohne vorherige Warnzeichen) verursa-
chen kann, mussen Patienten darauf hinge-
wiesen werden, im StraBenverkehr, beim
Bedienen von Maschinen sowie bei Arbeiten
ohne sicheren Halt besonders vorsichtig zu
sein. Patienten, bei denen UbermaBige Ta-
gesmudigkeit und Schlafattacken aufgetre-
ten sind, durfen kein Fahrzeug fiihren und
keine Maschinen bedienen, durch die sie
selbst oder andere dem Risiko schwerwie-
gender Verletzungen ausgesetzt sein konn-
ten. In derartigen Féllen sollte auch eine
Dosisreduktion oder eine Beendigung der
Therapie erwogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Sehr haufige Nebenwirkungen sind

- Ubelkeit, Erbrechen und Appetitlosigkeit,
besonders zu Beginn der Behandlung;

— psychische Stérungen wie innere Unruhe
und Angstlichkeit, Schlafstérungen wie
auch Schlafrigkeit, insbesondere dann,
wenn aus der Vorgeschichte bereits Hin-
weise auf solche Stérungen vorliegen.

Héaufige Nebenwirkungen sind

— Verschwommensehen, Benommenheit,
Muidigkeit, metallischer Geschmack,
Schwindel, Fluktuationen der Beweglich-
keit (End-of-dose-Akinese, On-off-Phéa-
nomen);

— exogen-psychotische Symptome wie
Halluzinationen, Wahnideen und depres-
sive Verstimmungen, die besonders nach
l&nger dauernder Behandlung in den
fortgeschrittenen Stadien der Erkran-
kung beobachtet werden. Es kommt

dystonen Hyperkinesen, die sich durch
Dosisreduktion z. T. vermindern lassen.

Gelegentliche Nebenwirkungen sind hypo-
tone orthostatische Kreislaufregulations-
stérungen, kardiale Arrhythmien, Hitzege-
fUhl und Herzklopfen, Duodenalgeschwiire,
Hypertonus, Phlebitis, Thoraxschmerzen,
Dyspnoe, Parasthesien, Krampfe sowie
Flapping-Tremor.

In seltenen Fallen wurde Haarausfall be-
schrieben.

Bei Parkinson-Patienten wird in seltenen
Féallen eine eigenmachtige, missbrauchliche
Dosissteigerung beobachtet.

Sehr selten wurden hdmolytische An&mien,
gastrointestinale Blutungen, sklerodermie-
artige Hautveranderungen sowie UbermaBi-
ge Tagesmudigkeit und Schlafattacken be-
obachtet.

Die fur den Behandlungsbeginn typischen
Erscheinungen (Appetitminderung, Ubelkett,
Erbrechen, Geschmacksstoérungen) sind in
der Regel durch Dosisreduktion, langsame-
re Steigerung der Dosis und ggf. durch ein
Antiemetikum wie Domperidon zu beherr-
schen.

Impulskontrollstérungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteige-
rung, Hypersexualitédt, zwanghaftes Geld-
ausgeben oder Einkaufen, Essattacken und
Esszwang koénnen bei Patienten auftreten,
die mit Dopaminagonisten oder anderen
dopaminergen Substanzen, die Levodopa
enthalten, einschlieBlich isicom®, behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4)

Hinweise zur Uberwachung der Behand-
lung

In der Einstellungsphase sind haufigere Kon-
trollen der Leber- und Nierenfunktion sowie
des Blutbildes zu empfehlen.

Bei Patienten mit Herzinfarktanamnese,
Herzrhythmusstérungen oder koronaren
Durchblutungsstérungen sollen regelmaBige
Kreislauf- und EKG-Kontrollen vorgenom-
men werden. Patienten mit Magen-Darm-
Ulcera in der Vorgeschichte sollten ebenfalls
arztlich besonders beobachtet werden. Bei
Patienten mit Glaukom sind regelmaBige
Kontrollen des intraokuldren Druckes ange-
zeigt.

Alle Patienten sollten sorgfaltig auf psy-
chische Veranderungen und Depressionen
mit und ohne Suizidtendenz Uberwacht wer-
den.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
007229-7542
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Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem
Konzentrations-Zeit-Diagramm:

Abb. 1: Levodopa isicom 100 mg/25 mg

Levodopa-Plasmakonzentration (ng/ml)
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o-0-0 isicom® 100 mg/25mg
a--a--A  Referenzpréaparat

4.9 Uberdosierung

5.

a) Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung ent-
sprechen einem verstarkten Nebenwir-
kungsprofil.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Bei akuter Uberdosierung von isicom® sind
neben einer sofortigen Magenspulung eine
intensivmedizinische Uberwachung und
StutzmaBnahmen unter besonderer Beach-
tung der Herz- und Kreislauffunktionen er-
forderlich. Kardiale Arrhythmien kénnen die
Anwendung von Antiarrhythmika, wie z.B.
Beta-Rezeptorenblockern, erforderlich ma-
chen. Ein spezifisches Antidot existiert nicht.
Es liegen keine Dialyseerfahrungen vor.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dopami-
nerge Mittel
ATC-Code: NO4BAO2

Die Aminoséure Levodopa dient der Sub-
stitution des beim Parkinson-Syndrom be-
stehenden Dopamin-Mangels. Da wenigs-
tens 95 % des oral verabreichten Levodopa
bereits in extrazerebralen Organen (Darm,
Leber, Niere, Herz, Magen) decarboxyliert
werden, gelangen nur geringe Mengen ins
Gehirn. Durch das extrazerebral gebildete
Dopamin und die aus ihm entstehenden
adrenergen Substanzen sind zahlreiche Ne-
benwirkungen gastrointestinaler und kardio-
vaskulérer Art bei der Monotherapie mit Le-
vodopa bedingt.

Durch die gleichzeitige Gabe des Decarb-
oxylasehemmers Carbidopa wird die De-
carboxylierung von Levodopa in der Peri-
pherie weitgehend verhindert. Dadurch
kann die Dosis Levodopa, die zur Errei-
chung vergleichbarer klinischer Effekte not-
wendig ist, auf bis zu 20 % der bei der Mo-
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notherapie notwendigen Dosis gesenkt
werden. Die gastrointestinalen und kardio-
vaskuldren Nebenwirkungen werden damit
weitgehend vermieden.

Bei einer Dosierung von 3 x 100 mg Carbi-
dopa-Monohydrat pro Tag wurde eine
deutliche Erhdéhung der Prolaktinplasma-
konzentration gemessen. Die Kombination
von Levodopa und Carbidopa flhrte dage-
gen, wie die Monotherapie mit Levodopa,
zu einer Abnahme der Prolaktinplasma-
konzentration um etwa 40 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die orale Gabe von 25 mg Carbidopa-Mo-
nohydrat in Kombination mit 100 mg bzw.
250 mg Levodopa fuhrte nach 0,9 h bzw.
0,6 h zu maximalen Levodopa-Plasma-
konzentrationen von 1091 ng/ml bzw.
1413 ng/ml. Die Bioverflgbarkeit von
Carbidopa lag zwischen 58% und 71 %.
Maximale Carbidopa-Konzentrationen im
Plasma, die nach 1,9 h bis 2,4 h erreicht
wurden, betrugen 69,2 bis 93,6 ng/ml.

Die Plasmahalbwertszeit von Levodopa
steigt mit zunehmender Carbidopadosis
von 1,1 h bei 10 mg Carbidopa-Mono-
hydrat/100 mg Levodopa auf 1,5h bei
62,5 mg Carbidopa-Monohydrat/250 mg
Levodopa. Die Plasmaclearance fiir Levo-
dopa war bei Kombination mit Carbidopa
nur etwa halb so groB wie bei der Mono-
therapie. Die EiweiBbindung von Carbidopa
liegt bei 36 %. Es wurde eine Eliminations-
halbwertzeit von 7,7 h bis 11,7 h gemessen.

Die Hemmung der peripheren Decarboxy-
lasen fluhrt, wenn man die Plasmakonzen-
tration der Metabolite bei Mono-und Kom-
binationstherapie vergleicht, zu erh&hten
Plasmakonzentrationen bei den Aminosau-
ren (Levodopa und sein 3-O-Methyl-Deri-
vat) und zur Abnahme der Plasma-
konzentration bei den Catecholaminen
(Dopamin, Noradrenalin), der Homovanillin-

saure und der 3,4-Dihydroxyphenylessig-
sdure. So konnte z. B. die maximale Dopa-
minkonzentration im Plasma durch Carbi-
dopazusatz von 300 ng/ml auf unter
2,5 ng/ml gesenkt werden. 50 % bis 60 %
der applizierten Carbidopa-Dosis wird renal
ausgeschieden. Davon konnte etwa ein
Drittel als unverandertes Carbidopa identifi-
ziert werden. Als Metabolite fand man im
Urin: 2-Methyl-3*-methoxy-4*-hydroxyphenyl-
propionsaure, 2-Methyl-3,4*-dihydroxyphe-
nyl-propionsaure, 3-Hydroxy-2-p tolyl-pro-
pionsaure und 3,4-Dihydroxyphenylmethyl-
keton. Diese vier Metabolite traten Uber-
wiegend in konjugierter Form auf.

Auch die Metabolite des Levodopa werden
hauptséachlich Uber die Nieren ausgeschie-
den. Bei gleichzeitiger Gabe von Carbidopa
konnte im 48-h-Sammelharn eine deutliche
Abnahme der Homovanillinséure- und Dopa-
minmenge festgestellt werden.

Bioverflgbarkeit
Zwei im Jahr 1997 durchgeflhrte Bio-
verfUgbarkeitsuntersuchungen an jeweils
24 Probanden ergaben im Vergleich zum
Referenzpréparat:

isicom® Referenz-
100 mg/ praparat
Levodopa 25 mg
maximale
Plasma-
konzentration
(Crnax)[ng/ml]: 779 + 286 | 866 + 359
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
(tmad[N]: 1,01 £0,78| 0,98 + 0,67
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC)
[ng/mlixh]: 1504 + 294 | 1444 + 306
Siehe Abb. 1
isicom® | Referenz-
100 mg/ préparat
Carbidopa 25 mg
maximale
Plasma-
konzentration
(Crnag[ng/ml]: 68,6 £ 29,5( 60,3+ 27,8
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
(tma[N]: 2,22 +0,90( 2,54 + 0,69
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) 238,7 225,2
[ng/mlixh]: +112,8 +114,0
Siehe Abb. 2 auf Seite 4
isicom® | Referenz-
250 mg/ praparat
Levodopa 25 mg
maximale
Plasma-
konzentration
(Crnax)[ng/ml]: 2363 + 1012[ 2399 + 925
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isicom® Referenz-
250 mg/ praparat
Levodopa 25 mg
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
(tmah]: 1,12+0,87| 1,17 +£0,72
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC)
[ng/mixh]: 4340 + 1111 4438 + 1016
Siehe Abb. 3
isicom® | Referenz-
250 mg/ praparat
Carbidopa 25 mg
maximale
Plasma-
konzentration
(Crnax)[Ng/ml]: 63,7 + 33,1| 65,2 +£38,9
Zeitpunkt der
maximalen
Plasma-
konzentration
(tma[N]: 2,62 +0,67| 2,85 +0,67
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC) 250,8 258,4
[ng/mixh]: +129,5 +152,1

Siehe Abb. 4 auf Seite 5

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

a) Akute Toxizitat
Siehe Abschnitt 4.9 “Uberdosierung”

b) Chronische Toxizitat/Subchronische Toxi-
zitat

Levodopa

Es liegen keine Untersuchungen zur chro-

nischen Toxizitdt von Levodopa vor (vgl.

aber Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®).

Carbidopa

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
von Carbidopa wurden an Affen, Ratten
und Hunden durchgefuhrt. Die Untersu-
chungen an Affen Uber 1 Jahr ergaben kei-
ne Hinweise auf Arzneimittel-bedingte toxi-
sche Effekte. In Untersuchungen Uber
96 Wochen an der Ratte mit Dosen von 25
bis 135 mg/kg KG wurden lediglich bei ei-
nigen Tieren Schwacheerscheinungen be-
obachtet. In den Untersuchungen am Hund
wurde ab einer Dosis von 15 mg/kg als
Folge Pyridoxinmangel beobachtet.

Kombination von Levodopa und Carbidopa
Nach taglicher oraler Gabe von 10 mg +
20mg, 10mg +50mg und 10mg +
100 mg Carbidopa + Levodopa pro Kilo-
gramm Korpergewicht an Affen Uber 54 Wo-
chen und Ratten Uber 106 Wochen zeigte
sich, dass die physischen Hauptwirkungen
auf die pharmakologische Aktivitat der Sub-
stanzen zurlckzufihren sind. Dosen von
10 mg Carbidopa + 20 mg Levodopa pro
Kilogramm K&rpergewicht taglich hatten
keine sichtbaren physischen Effekte zur
Folge.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Levodopa
Flr Levodopa bestehen Hinweise auf eine
mutagene Wirkung, die vorwiegend zyto-

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem

Konzentrations-Zeit-Diagramm:
Abb. 2: Carbidopa isicom 100 mg/25 mg

Carbidopa-Plasmakonzentration (ng/ml)

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréaparat in einem

100 A

75 1

isicom® 100 mg/25mg
Referenzpraparat

YNV

Konzentrations-Zeit-Diagramm:
Abb. 3: Levodopa isicom 250 mg/25 mg

Levodopa-Plasmakonzentration (ng/ml)

3000 4

2500 1

2000 4

Zeit (h)

DDA

isicom® 250 mg/25mg
Referenzpraparat

genetischen Untersuchungen entstammen.
Die Relevanz dieser Befunde ist aufgrund
der nur unzureichend dokumentierten Un-
tersuchungen nicht abgeklart.

Langzeituntersuchungen auf ein tumorer-
zeugendes Potential von Levodopa liegen
nicht vor. In Einzelféllen ist berichtet wor-
den, dass beim Menschen unter Levodo-
pa-Therapie Melanome reaktiviert wurden.
Ein kausaler Zusammenhang zwischen Le-
vodopa-Therapie und Melanomexazerba-
tion konnte jedoch weder experimentell
noch epidemiologisch nachgewiesen wer-
den.

Carbidopa

Carbidopa wurde nur unzureichend bezlg-
lich mutagener Wirkungen untersucht. Im

Zeit (h)

13
3

mikrobiellen Mutagenitétstest erwies sich
Carbidopa als nicht mutagen.

Kombination von Levodopa und Carbidopa
Aus den Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat der Kombination konnte kein Hin-
weis auf ein tumorerzeugendes Potential
abgeleitet werden.

d) Reproduktionstoxizitat

Levodopa

Bei Kaninchen traten ab einer (maternal
toxischen) Dosis von 75 mg/kg KG taglich
embryoletale Effekte auf; oberhalb dieser
Dosis wurden kardiovaskulare Fehlbildun-
gen und oberhalb einer Dosis von 125 mg/
kg KG téglich Rippenanomalien beobach-
tet. Teratogene Effekte bei Méusen und
Ratten sind auch bei héheren Dosen nicht

007229-7542
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isicom® 100 mg/25 mg
isicom® 250 mg/25 mg

Konzentrations-Zeit-Diagramm:
Abb. 4: Carbidopa isicom 250 mg/25 mg
100

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem
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Carbidopa-Plasmakonzentration (ng/ml)
&

beschrieben. Levodopa ist nicht hinsicht-
lich moglicher Stérungen der Fertilitat und
der Peri-Postnatalentwicklung geprdift.

Carbidopa

Embryotoxizitatsstudien an Méausen und
Kaninchen ergaben keine Hinweise auf eine
spezifische Schadigung von Embryonen.
Die ménnliche Fertilitdt bei Ratten wurde
nicht beeintrachtigt, bei weiblichen Tieren
traten oberhalb einer taglichen Dosis
von 60 mg/kg KG erhdhte Praimplan-
tationsverluste von Embryonen und damit
eine Verringerung der WurfgréBe auf. Do-
sen ab 30 mg/kg KG téglich flhrten zu
Tragzeitverlangerungen.

Kombination von Levodopa und Carbidopa
Es liegen Embryotoxizitatsstudien an Mau-
sen und Kaninchen, eine Fertilitatsstudie
sowie eine Peri-Postnatalstudie an Ratten
vor. Die beobachteten Effekte weichen hin-
sichtlich embryo-fetotoxischer Eigenschaf-
ten nicht wesentlich von den bei den Ein-
zelwirkstoffen aufgetretenen Befunden ab.
Es wurden keine Fertilitatsstorungen bis zu
einer Dosis von 10 mg Carbidopa + 100 mg
Levodopa pro Kilogramm Korpergewicht
taglich beobachtet.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumstearat (Ph.Eur.), Citronensaure-
Monohydrat,  Gelatine,  mikrokristalline
Cellulose,  Poly(O-carboxymethyl)starke-

Natriumsalz, hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt fur isicom®
100 mg/25 mg und fur isicom® 250 mg/
25 mg 3 Jahre.

007229-7542

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfalldatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C aufbewahren.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

isicom® 100 mg/25 mg
PP/Aluminium-Blisterpackung.
30 Tabletten
60 Tabletten
200 Tabletten

isicom® 250 mg/25 mg
PP/Aluminium-Blisterpackung.
30 Tabletten
60 Tabletten
100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. Inhaber der Zulassung

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH
Weg beim Jager 214

22335 Hamburg

Telefon:(040) 5 91 01-525
Telefax: (040) 5 91 01-377

8. Zulassungsnummern
isicom® 100 mg/25 mg 3004319.00.00
isicom® 250 mg/25 mg 3004319.01.00
9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

isicom® 100 mg/25 mg 07.11.2003
isicom® 250 mg/25 mg 07.11.2003

10. Stand der Information
August 2014

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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