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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

isicom® 100 mg/25 mg:

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

isicom® 250 mg/25 mg:

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche 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 gewdlbt mit der
Pragung ,lcd 100“.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

isicom® 250 mg/25 mg

WeiBe, 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 Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung des Morbus Parkinson und des
Parkinson-Syndroms.

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

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

isicom® 100 mg/25 mg Tabletten liefern
Carbidopa und Levodopa im Verhéltnis 1: 4
(25 mg Carbidopa, 100 mg Levodopa) und
isicom® 250 mg/25 mg Tabletten Carbi-
dopa und Levodopa im Verhaltnis 1:10
(25 mg Carbidopa, 250 mg Levodopa). Ta-
bletten der beiden Verhaltnisse kdnnen ge-
trennt oder gemeinsam gegeben werden,
um die optimale Dosierung zu erreichen.

Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach der Schwe-
re der extrapyramidalen Symptomatik und
der Vertraglichkeit im Einzelfall. Die optima-
le Dosierung von isicom® muss sorgféltig
fir jeden Patienten ermittelt werden. Ab-
hangig vom Therapieerfolg kann die Dosis
schrittweise titriert werden. Es kann nétig
sein, sowohl die Einzeldosis als auch die
Dosierungsintervalle anzupassen. Dabei ist
auf das Auftreten oder die Zunahme von
Ubelkeit oder unwillkiirlichen Bewegungen
wie Dyskinesien, Chorea und Dystonie zu
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achten. Hohe Einzeldosen sollten vermie-
den werden.

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

Bei Auftreten von Nebenwirkungen wird die
Dosissteigerung zundchst unterbrochen oder
die Dosis vortbergehend gesenkt und die
weitere Erhdhung langsamer vorgenom-
men. Bei starkeren gastrointestinalen Be-
schwerden kdnnen Antiemetika wie Dom-
peridon verabreicht werden (keine Metoclo-
pramid-haltigen Praparate! Siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Durch entsprechende Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass die periphere
Dopa-Decarboxylase durch 70-100 mg
Carbidopa taglich maximal gehemmt wird.
Patienten, die eine geringere Carbidopa-
Menge erhalten, kénnen mit Ubelkeit und
Erbrechen reagieren.

Die Tagesdosis soll auf wenigstens 3 bis
4 Einzeldosen verteilt werden.

isicom® 100 mg/25 mg Tabletten:

Bei bisher unbehandelten Patienten sollte
die Therapie mit einer Dosierung von 1
isicom® 100 mg/25 mg Tablette 3 mal tag-
lich (300 mg Levodopa und 75 mg Carbi-
dopa) begonnen werden.

Eine Dosissteigerung kann um 1 isicom®
100 mg/25 mg Tablette jeden Tag oder je-
den 2. Tag bis zu einer maximalen Tages-
dosis von 8 Tabletten vorgenommen wer-
den.

Bei einer hoheren Dosis als 6 isicom®
100 mg/25 mg Tabletten (600 mg Levo-
dopa und 150 mg Carbidopa), wenn mehr
Levodopa bendtigt wird, wird die Einnah-
me eines Préparates mit Levodopa und
Carbidopa im Verhaltnis 10:1 (isicom®
250 mg/25 mg Tabletten) empfohlen.

isicom® 250 mg/25 mg Tabletten:

Bei bisher unbehandelten Patienten wird
empfohlen, mit einer Dosierung von v,
isicom® 250 mg/25 mg Tablette 2 mal tag-
lich zu beginnen. Dies kdnnte jedoch fur
einige Patienten eine nicht-ausreichende
Carbidopa-Dosis bedeuten. Wenn nétig,
kann eine Dosissteigerung um s isicom®
250 mg/25 mg Tablette jeden Tag oder je-
den 2. Tag bis zum optimalen Therapiean-
sprechen vorgenommen werden.

Tagesdosen von 8 isicom® 250 mg/25 mg
Tabletten (2000 mg Levodopa und 200 mg
Carbidopa) sollen in der Regel nicht Uber-
schritten werden.

Umstellung von einem reinen Levodopa-
Préparat

Da sowohl therapeutische Effekte als auch
Nebenwirkungen unter isicom® schneller
auftreten als unter Levodopa alleine, muissen
Patienten wahrend der Dosiseinstellung
besonders sorgfaltig beobachtet werden.
Insbesondere unwillkirliche Bewegungen
werden unter isicom® schneller auftreten
als unter Levodopa, da durch die Wirkung
von Carbidopa mehr Levodopa das Gehirn
erreicht und daher mehr Dopamin gebildet
wird. Das Auftreten von unwillkdrlichen Be-
wegungen kann eine Dosisreduktion nétig

machen. Blepharospasmus kann ein nitzli-
ches frilhes Zeichen fiir eine Uberdosierung
sein.

Levodopa sollte mindestens 12 Stunden
vor Beginn der Therapie mit isicom® abge-
setzt werden (24 Stunden, falls retardierte
Levodopa-Formen gegeben werden). Es
sollte eine Dosierung fur isicom® gewanhlt
werden, die etwa 20% der bisherigen
Levodopa-Menge liefert.

Patienten, die weniger als 1500 mg Levo-
dopa pro Tag erhalten, sollten mit 3 bis
4 mal taglich je 1 isicom® 100 mg/25 mg
Tablette beginnen. Fur Patienten, die mehr
als 1500 mg Levodopa pro Tag erhalten,
werden zum Therapiebeginn 3 bis 4 mal
taglich je 1 isicom® 250 mg/25 mg Tablette
empfohlen.

Umstellung von einem Prdparat mit
Levodopa und einem anderen Decarbo-
xylasehemmer

Wird ein Patient, der bisher Levodopa und
einen anderen Decarboxylasehemmer erhal-
ten hat, auf isicom® 100 mg/25 mg Tablet-
ten/isicom® 250 mg/25 mg Tabletten um-
gestellt, sollte die Dosierung von isicom®
100 mg/25 mg Tabletten/isicom® 250 mg/
25 mg Tabletten zu Beginn so gewahlt
werden, dass die Levodopa-Dosis der des
bisher eingenommenen Praparates ent-
spricht.

Maximale Tagesdosis

Im Allgemeinen sollte die maximale Tages-
dosis 8 isicom® 250 mg/25 mg Tabletten
(2000 mg Levodopa und 200 mg Carbido-
pa) nicht Uberschreiten. Dies entspricht bei
einem Patienten von 70 kg Korpergewicht
etwa 3 mg/kg Carbidopa und 30 mg/kg
Levodopa. Erfahrungen mit téaglichen Car-
bidopa-Dosen tber 200 mg sind begrenzt.

Erhaltungstherapie

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

Kombination mit anderen Antiparkinson-
mitteln

Es ist moglich, isicom® mit allen bekannten
Antiparkinsonmitteln zu kombinieren, wo-
bei eine eventuell notwendige Dosisvermin-
derung von isicom® oder der anderen Sub-
stanzen zu beachten ist.

Behandlungsende oder -unterbrechung
Patienten sollten sorgféltig beobachtet
werden, wenn die Gabe von isicom® abrupt
reduziert oder beendet wird, insbesondere
bei Komedikation mit antipsychotisch wir-
kenden Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.4
~Warnhinweise").

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen

Bisher wurde die Sicherheit bei Patienten
unter 18 Jahren nicht nachgewiesen. Die
Behandlung von Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

isicom® 100 mg/25 mg und 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 Gebéck
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essen. Vor der Einnahme sind groBe eiweil3-
reiche Mahlzeiten zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Alternativ, z. B. bei Schluckschwierigkeiten,
kann man die Tabletten in einem Glas mit
Wasser zerfallen lassen (Suspendieren),
rhrt mit einem Teel6ffel 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.

4.3 Gegenanzeigen

isicom® darf nicht gegeben werden bei

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— gleichzeitiger Gabe von nicht-selektiven
MAO-Hemmern. Diese MAO-Hemmer
mussen spatestens 2 Wochen vor Be-
ginn der Therapie mit isicom® abgesetzt
werden. isicom® kann gleichzeitig mit
selektiven MAO-Typ-B-Hemmern (z.B.
Selegilin) in der empfohlenen Dosierung
angewandt werden

- verdé&chtigen, nicht diagnostizierten Haut-
verdnderungen oder einem anamnes-
tisch bekannten Melanom, da Levodopa
ein malignes Melanom aktivieren kann

— Engwinkelglaukom

isicom® ist nicht bestimmt flur die Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

isicom® darf nur nach sorgfaltiger Abwa-

gung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses und

entsprechenden VorsichtsmaBnahmen ge-

geben werden bei

— schwerer Herz-Kreislauf- oder Lungen-
erkrankung, Bronchialasthma, Nieren-,
Leber- oder endokriner Erkrankung (z. B.
SchilddrisenUberfunktion, Phdochromo-
zytom) sowie bei einem peptischen Ul-
cus oder Krampfanféllen in der Vorge-
schichte

— Tachykardien

— schweren Stérungen des héamatopoeti-
schen Systems sowie bei Vorliegen einer
Kontraindikation flr Sympathomimetika

— Psychosen

Hinweise

Bei der Gabe von isicom® an Patienten mit
Vorhof-, Knoten- oder Kammerarrhythmie
nach durchgemachtem Herzinfarkt ist, wie
bei Levodopa, Vorsicht geboten. Bei der
Einstellung dieser Patienten auf isicom®
sollte die Herzfunktion in einer Einrichtung
mit der Moglichkeit intensivmedizinischer
Betreuung besonders sorgfaltig Uberwacht
werden (Monitoring).

Die Ausscheidung der wirksamen Bestand-
teile von isicom® in Urin, Speichel und
SchweiB kann Flecken in der Kleidung ver-
ursachen, die nach dem Antrocknen nicht
mehr entfernt werden kdnnen, weshalb die
Flecken in frischem Zustand ausgewa-
schen werden sollten.

Warnhinweise

Nach langjéhriger Behandlung mit Prépara-
ten, die Levodopa enthalten, kann ein
plotzliches Absetzen oder sehr rasche
Dosisreduzierung von isicom® zu einem
malignen Levodopa-Entzugssyndrom (ma-
lignes neuroleptisches Syndrom mit Hyper-
pyrexie, Muskelrigiditat, psychischen Auf-
falligkeiten und einem Anstieg der Serum-
kreatin-Phosphokinase) fihren. In schweren
Féllen kann es auch zu Myoglobinurie,
Rhabdomyolyse und akutem Nierenversa-
gen oder einer akinetischen Krise kommen.
Diese Zustande sind lebensbedrohlich. Aus
therapeutischen Grlinden indizierte Levo-
dopa-Pausen dirfen daher nur in der Klinik
durchgefuhrt werden, v.a. wenn der Patient
Neuroleptika erhalt.

Bei einigen Patienten wurde unter der
Behandlung mit Carbidopa/Levodopa ein
Dopamin-Dysregulationssyndrom (DDS) be-
obachtet. Hierbei handelt es sich um eine
Suchterkrankung, die zu einer UbermaBi-
gen Anwendung des Arzneimittels fuhrt.
Vor Behandlungsbeginn mussen Patienten
und Betreuer vor dem potenziellen Risiko
der Entwicklung eines DDS gewarnt wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.8).

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmaBig hinsicht-
lich der Entwicklung von Impulskontrollstd-
rungen Uberwacht werden. Patienten und
Betreuer sollten darauf aufmerksam ge-
macht werden, dass bei Patienten, die mit
Dopaminagonisten und/oder anderen dopa-
minergen Substanzen, die Levodopa ent-
halten, einschlieBlich isicom®, behandelt
werden, Verhaltensauffélligkeiten im Sinne
von Impulskontrollstérungen auftreten kdn-
nen, einschlieBlich pathologischer Spiel-
sucht, Libidosteigerung, Hypersexualitat,
zwanghaftes Geldausgeben oder Einkau-
fen, Essattacken und Esszwang. Die Uber-
prifung der Behandlung wird empfohlen,
wenn solche Symptome auftreten.

Hinweise zur Uberwachung der Behand-
lung

In der Einstellungsphase sind haufigere Kon-
trollen der Leber-, Nieren-, Herz- und Kreis-
lauffunktion sowie des Blutbildes zu emp-
fehlen (spater mindestens einmal jéhrlich).
Bei Herzinfarktanamnese, Herzrhythmussto-
rungen, koronaren Durchblutungsstérun-
gen oder anamnestisch bekannter ortho-
statischer Hypotonie sollen regelmaBige,
vor allem zu Beginn der Behandlung haufi-
ge, Kreislauf- und EKG-Kontrollen vorge-
nommen werden. Patienten mit Konvulsio-
nen oder Magen-Darm-Ulcera in der Vor-
geschichte sollten ebenfalls &rztlich beson-
ders beobachtet werden. Patienten mit
einem chronischen Weitwinkelglaukom kén-
nen behutsam mit isicom® behandelt wer-
den, wenn der intraokulare Druck gut ein-
gestellt ist und regelmaBig kontrolliert wird.
Alle Patienten sollten sorgfaltig auf psychi-
sche Veranderungen und auf Anzeichen
einer Depression mit und ohne Suizidten-
denzen Uberwacht werden. Patienten mit
Psychosen oder Psychosen in der Vorge-
schichte sollten mit Vorsicht behandelt
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Malignes Melanom

Parkinson-Patienten haben nach epidemio-
logischen Studien ein etwa 2- bis 6-fach
erhdhtes Risiko ein malignes Melanom zu
entwickeln als die allgemeine Bevdlkerung.
Es ist unklar, ob das erhéhte Risiko auf die
Parkinson-Erkrankung zurlickzuflihren ist
oder auf andere Faktoren, wie z.B. auf die
Arzneimittel zur Behandlung der Erkran-
kung.

Daher sollten Patienten und Angehdrige
bzw. Betreuungspersonen angewiesen wer-
den, wahrend der Behandlung mit isicom®
die Haut haufig und regelmaBig auf Anzei-
chen eines Melanoms zu untersuchen. Im
Idealfall sollten regelméBige Hautuntersu-
chungen durch einen Hautarzt durchge-
fUhrt werden.

Laboruntersuchungen

Es kénnen verschiedene labordiagnosti-

sche Messungen gestort sein:

— Bestimmung von Katecholaminen, Krea-
tinin, Harnsaure, Glukose, alkalischer
Phosphatase, SGOT, SGPT, LDH, Biliru-
bin und Blutharnstoff-N.

— Erniedrigtes Hamoglobin und H&mato-
krit, erhéhte Serum-Glukose und Urinbe-
funde (Leukozyten, Bakterien und Blut)
wurden beobachtet.

— 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).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: isicom® enthéalt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vorsicht ist geboten, wenn die nachfolgend
genannten Substanzen gleichzeitig mit
isicom® gegeben werden:

Antihypertensiva

Bei Patienten, die Levodopa/Decarboxyla-
sehemmer-Préparate zusammen mit Anti-
hypertonika (insbesondere reserpinhaltige
Praparate) erhielten, ist eine symptomati-
sche orthostatische Hypotonie aufgetreten.
Daher kann zu Beginn der Behandlung mit
isicom® eine Anpassung der Antihypertoni-
ka-Dosis erforderlich werden.

Antidepressiva

Uber Nebenwirkungen, einschlieBlich Hy-
pertonie und Dyskinesie, bei gleichzeitiger
Anwendung von trizyklischen Antidepres-
siva und Levodopa/Carbidopa-Praparaten
wurde selten berichtet. Unter kombinierter
Therapie mit Selegilin und Levodopa/Carbi-
dopa kann eine massive orthostatische
Hypotonie auftreten, die nicht allein auf Le-
vodopa/Carbidopa zurlickzuflhren ist. Be-
zUglich Patienten, die MAO-Hemmer erhal-
ten, wird auf die entsprechenden Ausfih-
rungen in Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen
verwiesen.
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Anticholinergika

Anticholinergika kdnnen die therapeutische
Wirkung von Levodopa verstarken. Bei
gleichzeitiger Anwendung kann jedoch die
Resorption und damit die Wirksamkeit von
isicom® bei Patienten beeintrachtigt sein.
Eine Dosisanpassung von Levodopa kann
erforderlich sein.

Kombination mit anderen Antiparkinson-
mitteln

Es ist moglich, isicom® mit allen bekannten
Antiparkinsonmitteln zu kombinieren, wo-
bei eine eventuell notwendige Dosisvermin-
derung von isicom® oder der anderen Sub-
stanzen zu beachten ist.

Zur Interaktion mit Anticholinergika siehe
oben.

Andere Arzneimittel

Antipsychotisch wirksame Arzneimittel, wie
z.B. Phenothiazine, Butyrophenone und
Risperidon kénnen die therapeutische Wir-
kung von Levodopa beeintrachtigen, eben-
s0 auch Isoniazid. Eine verminderte Anti-
Parkinson-Wirkung von Levodopa unter
Phenytoin, Papaverin und Opioiden wurde
ebenfalls berichtet. Patienten sollten sorg-
faltig auf Verringerung oder Ausbleiben des
therapeutischen Ansprechens beobachtet
werden.

Die gleichzeitige Einnahme von isicom®
und Sympathomimetika kann die kardio-
vaskularen Nebenwirkungen von Levodopa
verstarken und eine Dosisreduktion der
Sympathomimetika erfordern.

Die Anwendung von isicom® mit Substan-
zen, die zu einer Dopamin-Verarmung fiih-
ren (z.B. Reserpin oder Tetrabenazin) oder
anderen Arzneimitteln, von denen bekannt
ist, dass sie einen Monoamin-Speicher-
entleerenden Effekt haben, wird nicht emp-
fohlen.

Die Wirkung von isicom® wird durch Vita-
min Bg in niedrigen Dosen nicht beeintrach-
tigt.

Die gleichzeitige Einnahme einer protein-
reichen Mahlzeit oder von Eisensulfat-halti-
gen oder Eisengluconat-haltigen Arznei-
mitteln kann zu einer geringeren Aufnahme
von isicom® im Magen-Darm-Trakt flihren.
Die Einnahme von Levodopa und Eisensul-
fat- oder Eisengluconat-haltiger Arzneimit-
tel sollte getrennt und mit groBtmoglichem
Zeitabstand erfolgen.

Metoclopramid kann der therapeutischen
Wirksamkeit von Levodopa entgegenwir-
ken. Die gleichzeitige Gabe sollte vermie-
den werden.

Hinweis

Vor Narkosen mit Halothan, Cyclopropan
und anderen Substanzen, die das Herz
gegenlber sympathomimetischen Aminen
sensibilisieren, muss isicom® wenigstens
8 Stunden vorher abgesetzt werden, so-
fern nicht gleichzeitig Opioide zur Anwen-
dung kommen.

Wenn die Therapie vortbergehend unter-
brochen wird, sollte die tUbliche Tagesdosis
wieder eingenommen werden, sobald der
Patient wieder orale Arzneimittel nehmen
kann.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Uber mégliche Risiken durch dieses Arznei-
mittel in der Schwangerschaft liegen un-
zureichende Daten vor. Das Arzneimittel
fUhrte in praklinischen Untersuchungen zu
pathologischen Veranderungen an inneren
Organen und Skelett beim Kaninchen (sie-
he Abschnitt 5.3).

isicom® sollte in der Schwangerschaft nicht
angewendet werden. Es ist jedoch im Ein-
zelfall zu entscheiden, ob ein Absetzen der
Therapie mit isicom® bei der Schwangeren
verantwortet werden kann, weil es auf-
grund der Schwere der unbehandelten Er-
krankung maoglicherweise zu einer ernst-
haften Geféahrdung der Patientin kommen
kann.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff Car-
bidopa in die Muttermilch Gbergeht. In einer
Studie mit einer stillenden Mutter mit Par-
kinsonscher Erkrankung wurde die Aus-
scheidung von Levodopa in die Mutter-
milch beobachtet.

LLevodopa/Carbidopa hemmen die Prolak-
tinausschittung und somit die Laktation.
Ist eine Behandlung mit isicom® wéahrend
der Stillzeit erforderlich, muss abgestillt
werden.

Fertilitat

Die Wirkung auf die menschliche Fertilitat
ist nicht bekannt. Bei Tieren, denen Levo-
dopa und Carbidopa allein oder in Kombi-
nation verabreicht wurde, war die Fertilitat
nicht negativ beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Da isicom® auch bei bestimmungsgema-
Bem Gebrauch Mudigkeit und in sehr selte-
nen Fallen UbermaBige Tagesmudigkeit und
plétzlich auftretende Schlafattacken (even-
tuell auch ohne vorherige Warnzeichen)
verursachen kann, mussen Patienten da-
rauf hingewiesen werden, im StraBenver-
kehr, beim Bedienen von Maschinen sowie
bei Arbeiten ohne sicheren Halt besonders
vorsichtig zu sein. Patienten, bei denen
UbermaBige Tagesmudigkeit und Schlafat-
tacken aufgetreten sind, durfen keine Akti-
vitdten ausflhren (z.B. das Fuihren von
Fahrzeugen und das Bedienen von Maschi-
nen), durch die sie selbst oder andere dem
Risiko schwerwiegender Verletzung ausge-
setzt sein kdnnten. In derartigen Féllen soll-
te auch eine Dosisreduktion oder eine Be-
endigung der Therapie erwogen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter isicom®-Behandlung haufig be-
obachteten Nebenwirkungen sind auf die
zentralen neuropharmakologischen Wirkun-
gen des Dopamin zurlickzufiihren. Diese
Reaktionen kdnnen in der Regel durch Do-
sisreduktion verringert werden.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen zéhlen
Dyskinesien (choreoforme, dystone und
andere unwillkirliche Bewegungen) und
Ubelkeit (siehe auch Abschnitt 4.2). Mus-

kelzucken und Blepharospasmus kdnnen
frihzeitig eine zu hohe Dosis anzeigen.

In klinischen Studien und seit Markteinflh-
rung wurden auBerdem die folgenden Ne-
benwirkungen beobachtet.

Nebenwirkungen sind nachstehend nach
MedDRA-Systemorganklassen unter An-
wendung der folgenden Haufigkeitskon-
vention aufgefuhrt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

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

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig:  Harnwegsinfektionen
Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten: Agranulozytose, Leukope-

nie, hdmolytische und
nicht-hamolytische Ana-
mie, Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig:  Schlafstérungen

Haufig: Verwirrtheit, depressive
Verstimmungen u. U. mit
Suizidtendenzen, Alptrau-
me, Halluzinationen

Gelegentlich:  Agitiertheit

Selten: Demenz, psychotische
Zustandsbilder wie Wahn-
ideen und paranoide Ge-
dankenbildung

Nicht bekannt: Dopamin-Dysregulations-
syndrom

Das Dopamin-Dysregulationssyndrom (DDS)
ist eine Suchterkrankung, die bei einigen
mit Carbidopa/Levodopa behandelten Pa-
tienten beobachtet wurde. Betroffene Pa-
tienten zeigen einen zwanghaften Miss-
brauch des dopaminergen Arzneimittels bei
Verwendung hoherer Dosen als zur ad-
aquaten Kontrolle von motorischen Symp-
tomen der Parkinson-Krankheit erforder-
lich. Dies kann in einigen Fallen zu schwe-
ren Dyskinesien (siehe auch Abschnitt 4.4)
fGhren.

Impulskontrollstérungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitdt, zwanghaftes Geldausge-
ben oder Einkaufen, Essattacken und Ess-
zwang koénnen bei Patienten auftreten, die
mit Dopaminagonisten oder anderen dopa-
minergen Substanzen, die Levodopa ent-
halten, einschlieBlich isicom®, behandelt
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: on-off-Phanomene
(Wechsel von Beweglich-
und Unbeweglichkeit),
End-of-dose-Akinese,
Schwindel, Parésthesien
(z.B. Kribbeln und Ein-
schlafen der Glieder),
Schlafrigkeit (einschlieBlich
sehr selten auftretender
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UbermaBiger Tagesmudig-
keit und Schlafattacken)

Gelegentlich:  Synkope

Selten: Krampfanfalle (Konvulsio-
nen, der kausale Zusam-
menhang mit isicom® ist
nicht gesichert), malignes
neuroleptisches Syndrom
(siehe Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen
Gelegentlich:  Palpitationen

Selten: kardiale Arrhythmien
GefédBerkrankungen
Haufig: orthostatische Regula-

tionsstérungen (Blutdruck-
abfall beim Wechsel der
Korperlage) einschlieBlich
hypotensiver Episoden
Selten: Hypertonie, Phlebitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Durchfall, Erbrechen (siehe
auch Abschnitt 4.2)

Selten: dunkler Speichel, Entwick-

lung eines Duodenalulcus,
abdominale Blutungen

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes

Gelegentlich:  Urtikaria

Selten: Alopezie, Angio6dem,
dunkler SchweiB, Purpura
Schoenlein-Henoch, Pruri-
tus, Hautausschlag

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: dunkler Urin

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
Haufig: Brustschmerzen

Andere unter Levodopa oder Levodopa/
Carbidopa berichtete Nebenwirkungen
umfassen:

Gutartige, bdsartige und nicht spezifi-
zierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)
malignes Melanom (siehe Abschnitt 4.3
Gegenanzeigen)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gewichtszunahme, Gewichtsverlust

Psychiatrische Erkrankungen
Angst, Zahneknirschen, Orientierungssto-
rungen, Euphorie, Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Aktivierung eines latenten Horner-Syn-
droms, Ataxie, bitterer Geschmack, ver-
minderte geistige Leistungsfahigkeit; Be-
wegungs- und extrapyramidal-motorische
Stérungen, Ohnmachtsgefihl, Kopfschmer-
zen, verstarkter Tremor der Hande, Taub-
heitsgeflinl, angeregte Stimmung, Ver-
schlechterung (Augmentation) eines vorbe-
stehenden RLS-Syndroms. Insbesondere
unter hohen Levodopa-Dosen wurden Falle
von Polyneuropathie beobachtet.

Augenerkrankungen

Blepharospasmus, Verschwommensehen,
Mydriasis, Diplopie, Blickkrampfe (okulogyre
Krisen)

GeféBerkrankungen
Flushing, Hitzegefuhl

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
unregelmaBige Atmung, Heiserkeit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Zungenbrennen, Verstopfung, Mundtrocken-
heit, Dyspepsie, Dysphagie, Bauchschmer-
zen, Flatulenz, Schluckauf, Speichelfluss

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes
vermehrtes Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe, Trismus. Im Rahmen von
schweren Dyskinesien oder malignem Levo-
dopa-Entzugssyndrom wurden bei Parkin-
son-Patienten Falle von Rhabdomyolyse
beobachtet (siehe auch Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harninkontinenz, Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Priapismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Asthenie, Odeme, Abgeschlagenheit, Gang-
stérungen, Mattigkeit, Schwéche

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Fallneigung

Untersuchungen
Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhin-

weise und VorsichtsmaBnahmen flr die An-
wendung.

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 fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Die Symptome einer Uberdosierung ent-
sprechen den in Abschnitt 4.8 beschriebe-
nen Nebenwirkungen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Die TherapiemaBnahmen bei akuter Uber-
dosierung mit isicom® entsprechen weit-
gehend denen bei Uberdosierung mit Levo-
dopa, auBer dass Pyridoxin nicht wirksam
ist.

Bei akuter Uberdosierung von isicom® sind
neben einer sofortigen Magenspulung eine
intensivmedizinische Uberwachung und
StlitzmaBnahmen unter besonderer Be-
achtung der Herz- und Kreislauffunktionen
erforderlich. Kardiale Arrhythmien konnen
die Anwendung von Antiarrhythmika, wie
z.B. Beta-Rezeptorenblockern, erforderlich
machen. Ein spezifisches Antidot existiert

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

nicht. Es liegen keine Dialyse-Erfahrungen
VOr.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Dopa und
Dopa-Derivate; Levodopa und Decarboxy-
lasehemmer

ATC-Code: NO4BAO2

Die Aminosaure 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
Nebenwirkungen gastrointestinaler und kar-
diovaskuldrer Art bei der Monotherapie mit
Levodopa bedingt.

Durch die gleichzeitige Gabe des Decarbo-
xylasehemmers Carbidopa wird die Decar-
boxylierung von Levodopa in der Peripherie
weitgehend verhindert, so dass mehr Levo-
dopa flr den Transport ins Gehirn und fir
die spatere Umwandlung in Dopamin zur
Verflgung steht. Dadurch kann die Dosis
Levodopa, die zur Erreichung vergleichba-
rer klinischer Effekte notwendig ist, auf bis
zu 20 % der bei der Monotherapie notwen-
digen Dosis gesenkt werden. Die gastroin-
testinalen und kardiovaskularen Nebenwir-
kungen werden damit weitgehend vermie-
den.

Resorption

Die orale Gabe von 25 mg Carbidopa in
Kombination mit 100 mg bzw. 250 mg Le-
vodopa flihrte nach 0,7 h bzw. 0,6 h zu
maximalen  Levodopa-Plasmakonzentra-
tionen von 1091 ng/ml und 1413 ng/ml. Die
Bioverfligbarkeit von Carbidopa lag zwi-
schen 58% und 71 %. Maximale Carbido-
pa-Konzentrationen im Plasma, die nach
1,9 h bis 2,4 h erreicht wurden, betrugen
69,2 bis 93,6 ng/ml.

Nahrungsaufnahme, insbesondere eiweil3-
reiche Nahrungsmittel, kann die Resorption
von Levodopa beeinflussen.

Verteilung

Die Plasmaclearance fiir Levodopa war bei
Kombination mit Carbidopa nur etwa halb
so groB wie bei der Monotherapie. Die Ei-
weiBbindung von Carbidopa liegt bei 36 %.

Biotransformation

Die Hemmung der peripheren Decarboxy-
lasen fuhrt, wenn man die Plasmakonzen-
tration der Metabolite bei Mono- und Kom-
binationstherapie vergleicht, zu erhéhten
Plasmakonzentrationen bei den Aminosau-
ren (Levodopa und sein 3-O-Methyl-Deri-
vat) und zur Abnahme der Plasmakonzen-
tration bei den Catecholaminen (Dopamin,
Noradrenalin), der Homovanillinsdure und
der 3,4-Dihydroxyphenylessigsaure (Meta-
bolite von Dopamin). So konnte z.B. die
maximale Dopaminkonzentration im Plas-
ma durch Carbidopazusatz von 300 ng/ml
auf unter 2,5 ng/ml gesenkt werden.

007229-68055-101
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Elimination

Flr Carbidopa wurde eine Eliminations-
halbwertszeit von 7,7 h bis 11,7 h gemes-
sen. 50 % bis 60 % der applizierten Carbi-
dopa-Dosis wurden renal ausgeschieden.
Davon konnte etwa ein Drittel als unveran-
dertes Carbidopa identifiziert werden. Als
Metabolite fand man im Urin: 2-Methyl-
3’-methoxy-4’-hydroxyphenylpropionsaure,
2-Methyl-3,4-dihydroxyphenyl-propionséure,
3-Hydroxy-alpha-methylphenylpropionsau-
re und 3,4-Dihydroxy-phenylaceton. Diese
vier Metabolite traten Uberwiegend in kon-
jugierter Form auf.

Die Plasmahalbwertszeit von Levodopa
steigt mit zunehmender Carbidopadosie-
rung von 1,1 hbei 10 mg Carbidopa/100 mg
Levodopa auf 1,5 h bei 62,5 mg Carbido-
pa/250 mg Levodopa. Auch die Metabolite
des Levodopa werden hauptséchlich Uber
die Nieren ausgeschieden. Bei gleichzeitiger
Gabe von Carbidopa konnte im 48-h-Sam-
melurin eine deutliche Abnahme der Homo-
vanillinsaure- und Dopaminmenge festge-
stellt werden.

Bioverflgbarkeit

Zwei im Jahr 1997 durchgefiihrte Bio-
verfugbarkeitsuntersuchungen an jeweils
24 Probanden ergaben im Vergleich zum
Referenzpréparat:

isicom® Referenz-
250 mg/ | préparat

Levodopa 25 mg

Zeitpunkt der

maximalen

Plasma-

konzentration

(tmadh]: 1,12 +0,87|1,17 £ 0,72

Flache unter der

Konzentrations-

Zeit-Kurve (AUC)

[ng/mixh]: 4340 + 1111|4438 + 1016
isicom® Referenz-
250 mg/ praparat

Carbidopa 25 mg

maximale

Plasma-

konzentration

(Crna[ng/ml]: 63,7 £ 33,1|65,2 + 38,9

Zeitpunkt der

maximalen

Plasma-

konzentration

(tmas[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

Angabe der Werte als Mittelwert und Streu-

breite

Siehe Abbildung 1 unten, Abbildungen 2
und 3 auf Seite 6 und Abbildung 4 auf

Seite 7.

a) Akute Toxizitat

Carbidopa

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

erwachsenen mannlichen Ratten. Die akute
orale Toxizitadt von Carbidopa ist bei ent-
wohnten Ratten und erwachsenen Ratten
ahnlich, die Verbindung erweist sich jedoch
fUr die jungen Ratten als toxischer. Die toxi-
schen Anzeichen (Ptose, Ataxie und Ab-
nahme der Aktivitat) waren bei Mausen und
Ratten gleich. Bei Mé&usen wurde noch
Bradypnoe festgestellt. Der Tod trat ge-
wohnlich Uber Nacht ein, gelegentlich erst
nach 12 Tagen.

Levodopa

Die orale LDsy von Levodopa reicht von
800 mg/kg bei jungen noch nicht ge-
schlechtsreifen mannlichen und weiblichen
Ratten bis 2260 mg/kg bei herangewach-
senen weiblichen Ratten.

Toxische Zeichen waren: LautduBerungen,
Reizbarkeit, Erregbarkeit, Ataxie sowie ver-
starkte Aktivitat, der nach 1 bis 2 Stunden
eine verminderte Aktivitéat folgte. Der Tod
trat gewdhnlich - frihestens nach 30 Minu-
ten — Uber Nacht ein, gelegentlich erst nach
5 Tagen.

Kombination von Carbidopa und Levo-
dopa

Die orale LDs, verschiedener Kombina-
tionen von Carbidopa und Levodopa reicht
bei Mausen von 1930 mg/kg bei einem
Verhaltnis von 1:1 bis zu 3270 mg/kg bei
einem Verhaltnis von 1:3. Diese Mengen
sind die Summe der Einzeldosen von Car-
bidopa und Levodopa. Andere Testkonzen-
trationen Uber 1:3 (1:4, 1:5, 1:10) veran-
derten die beim Verhaltniswert 1:3 gefunde-
ne LDs, nicht merklich. Die Verhaltniswerte
1:3 und darlber waren weniger toxisch als
die 1:1- und 1:2-Relationen. Toxizitatsan-
zeichen waren aufgestellte Schwénze, Pi-
loerektion, Ataxie, Tréanenfluss und ver-
starkte Aktivitat. Klonische Konvulsionen

isicom® | Referenz-
100 mg/ | préparat

Levodopa 25 mg

maximale

Plasma-

konzentration

(Crnag[ng/mi]: 779 + 286 | 866 + 359

Zeitpunkt der

maximalen

Plasma-

konzentration

(trad[N]: 1,01 +0,78{0,98 + 0,67

Flache unter der

Konzentrations-

Zeit-Kurve (AUC)

[ng/mixh]: 1504 + 294 | 1444 + 306
isicom® | Referenz-
100 mg/ praparat

Carbidopa 25 mg

maximale

Plasma-

konzentration

(Cnag[ng/mi]: 68,6 £ 29,5|60,3 + 27,8

Zeitpunkt der

maximalen

Plasma-

konzentration

(tmax[N]: 2,22 +£0,90|2,54 + 0,69

Flache unter der

Konzentrations-

Zeit-Kurve (AUC)| 238,7 225,2

[ng/mixh]: +112,8 +114,0
isicom® | Referenz-
250 mg/ praparat

Levodopa 25 mg

maximale

Plasma-

konzentration

(Cnag[ng/mi]: 2363 + 1012|2399 + 925
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Die orale LDsy von Carbidopa betragt
1750 mg/kg bei erwachsenen weiblichen
Mausen, 4810 mg/kg bei jungen erwachse-
nen weiblichen und 5610 mg/kg bei jungen

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem Konzentrations-

Zeit-Diagramm:
Abb. 1: Carbidopa isicom® 100 mg/25 mg

100

75

Carbidopa-Plasmakonzentration (ng/ml)

und erhdhte Reizbarkeit traten bei Dosen
von 1500 mg/kg und hdher auf. Bei Dosen
von 4120 mg/kg und hoher kam es zum
Anschwellen des Kopfes und zu Tremor des

o-0-g isicom® 100 mg/25mg
o--o--o  Referenzpréparat

Zeit (h)
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Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem Konzentrations-

Zeit-Diagramm:

Abb. 2: Levodopa isicom® 100 mg/25 mg
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o-0-0 isicom® 100 mg/25mg
a--a--a  Referenzpréparat

Zeit (h)

Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem Konzentrations-

Zeit-Diagramm:

Abb. 3: Carbidopa isicom® 250 mg/25 mg
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~
o
:
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Carbidopa-Plasmakonzentration (ng/ml)
g

o-0-0 isicom® 250 mg/25mg
a--o--o  Referenzpraparat

ganzen Korpers. Der Tod trat bei Gaben
von 4120 und 5780 mg/kg nach 30 Minu-
ten bis 24 Stunden, bei Dosen von
2940 mg/kg spatestens nach 12 Tagen ein.

b) Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitat
Carbidopa
Chronische orale Toxizitadtsuntersuchungen
von Carbidopa wurden ein Jahr lang an
Affen und 96 Wochen an Ratten mit Dosen
von 25 mg bis 135 mg/kg/Tag durchge-
fuhrt. Bei den Affen konnten keine arznei-
mittelbedingten Wirkungen festgestellt wer-
den. Bei den Ratten wurden in allen Dosie-
rungsgruppen einige Falle von Schwache-
erscheinungen beobachtet. Das durch-

Zeit (h)

schnittliche Gewicht der Rattennieren war
in der hochsten Dosierungsgruppe signifi-
kant héher als das bei den entsprechenden
Kontrolltieren, obwohl sich weder makro-
skopische noch mikroskopische Verande-
rungen fanden, die als Ursache dafiir hat-
ten gelten kénnen. Es zeigten sich keine
auf die Behandlung zurlickzuflhrenden his-
tologischen Veranderungen. Carbidopa be-
einflusste bei der 96 Wochen andauernden
Untersuchung an Ratten weder die Art
noch das Auftreten von Neoplasmen.

Carbidopa hatte bei Hunden einen Pyrido-
xinmangel zur Folge, der durch die zuséatz-
liche Gabe von Pyridoxin kompensiert wur-
de. Abgesehen vom Pyridoxinmangel bei

Hunden zeigte Carbidopa keine Anzeichen
einer Toxizitat, die mit Hydrazinen in Zu-
sammenhang stehen.

Kombination von Carbidopa und Levo-
dopa

Drei verschiedene Dosiskombinationen von
Carbidopa und Levodopa, die 54 Wochen
lang Affen und 106 Wochen lang Ratten
oral verabreicht wurden, zeigten, dass die
physischen Hauptwirkungen auf die phar-
makologische Aktivitat der Substanzen zu-
rlckzufiihren waren. Die untersuchten
Dosierungen waren (Carbidopa/Levodopa)
10/20, 10/50 und 10/100 mg/kg/Tag. Do-
sierungen von 10/20 mg/kg/Tag hatten kei-
ne sichtbaren physischen Effekte zur Folge.

Bei Affen konnte man mit Dosierungen von
10/50 und 10/100 mg/kg/Tag Hyperaktivi-
tat feststellen, die unter der hdheren Dosis
32 Wochen lang anhielt. Mit der Dosierung
von 10/50 mg/kg/Tag verringerte sich bei
Fortdauer der Untersuchung die Hyperakti-
vitét; nach der 14. Woche war sie nicht
mehr vorhanden. Stdrungen der Muskel-
koordination und Schwéache waren unter
der Dosis von 10/100 mg/kg/Tag bis zur
22. Woche zu beobachten. Pathologisch-
anatomische Untersuchungen zeigten kei-
ne morphologischen Veranderungen.

Ratten, die 10/50 und 10/100 mg/kg/Tag
erhielten, wiesen eine Verlangsamung der
normalen Aktivitdt auf und zeigten eine
anomale Korperhaltung. Die hoéhere Dosis
verursachte exzessive Salivation. Die Kor-
pergewichtszunahme war vermindert.

Organuntersuchungen lieBen bei zwei Rat-
ten, die 26 Wochen lang 10/100 mg/kg/Tag
erhalten hatten, eine sehr leichte Hyper-
trophie der azindsen Zellen der Unterkiefer-
drtsen erkennen. Unter keiner Dosis wur-
den histomorphologische Veranderungen
nach 54 bzw. 106 Wochen festgestellt.
Hypertrophie der azindsen Zellen der Spei-
cheldriise wurde bei Ratten beobachtet,
die mit hdheren Dosen der Kombination fiir
klrzere Zeitabschnitte und mit Levodopa
allein behandelt wurden.

c) Reproduktionstoxikologie

Carbidopa

In Ratten beeinflusste die perorale Verab-
reichung von Carbidopa in Dosen von 30,
60 oder 120 mg/kg/Tag weder das Paa-
rungsverhalten noch die Fruchtbarkeit oder
das Uberleben des Nachwuchses. Die
hochste genannte Dosis verursachte eine
geringfligige Verringerung der Gewichtszu-
nahme bei mannlichen Tieren. Carbidopa,
verabreicht an Mause und Kaninchen in
Dosen bis zu 120 mg/kg/Tag, zeigte kei-
nerlei Anzeichen teratogener Wirkungen.

Levodopa
Levodopa verursachte bei Gaben von 125
und 250 mg/kg/Tag viszerale Missbildun-
gen und Veranderungen des Skeletts bei
Kaninchen.

Kombination von Carbidopa und Levo-
dopa

Mit  Carbidopa/Levodopa-Kombinationen,
verabreicht in Dosen von 25/250 bis
100/500 mg/kg/Tag, war bei M&usen kein
Hinweis auf Missbildungen festzustellen;
bei Kaninchen hingegen traten Deformatio-
nen am Skelett bzw. viszerale Missbildun-

007229-68055-101
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Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in einem Konzentrations-

Zeit-Diagramm:

Abb. 4: Levodopa isicom® 250 mg/25 mg
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gen auf, die quantitativ und qualitativ denen
unter der alleinigen Gabe von Levodopa
ahnlich waren.

Carbidopa/Levodopa-Kombinationen, ver-
abreicht in Dosen von 10/20, 10/50 oder
10/100 mg/kg/Tag, hatten weder auf die
Fruchtbarkeit und Fortpflanzungsféhigkeit
mannlicher oder weiblicher Ratten noch auf
das Wachstum oder die Uberlebensfahig-
keit der Jungen irgendwelche nachteiligen
Auswirkungen.

d) Mutagenitat

Carbidopa

Carbidopa wurde nur unzureichend bezlg-
lich mutagener Wirkungen untersucht. Car-
bidopa erwies sich im mikrobiellen Mutage-
nitétstest als nicht mutagen.

Levodopa

Levodopa wurde nicht getestet, da es sich
um eine natUrlicherweise vorhandene Sub-
stanz handelt.

e) Kanzerogenitét

Carbidopa

In Ratten ergab die perorale Verabreichung
von Carbidopa wahrend 96 Wochen in den
Dosierungen 25, 45 oder 135 mg/kg/Tag
hinsichtlich der Mortalitat und der Kanzero-
genitat keine Unterschiede im Vergleich der
behandelten mit den Kontroll-Tieren.

Kombination von Carbidopa und Levo-
dopa

Ratten erhielten peroral Kombinationen von
Carbidopa und Levodopa wahrend 106 Wo-
chen in Dosen von 10/20, 10/50 und
10/100 mg/kg/Tag. Hinsichtlich der Morta-
litat, des Auftretens von Neoplasien sowie
deren Art ergaben sich keine Unterschiede
im Vergleich der behandelten mit den Kon-
troll-Tieren.

007229-68055-101
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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 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

isicom® 100 mg/25 mg: Nicht Uber 25 °C
lagern.
isicom® 250 mg/25 mg: Nicht Uber 25 °C
lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

60 Tabletten

100 Tabletten

200 (2 x 100) Tabletten

200 Tabletten

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

60 Tabletten

100 Tabletten

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Desitin Arzneimittel GmbH
Weg beim Jager 214
22335 Hamburg

Telefon: (040)59101-525
Telefax: (040)59101-377

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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
Datum der Erteilung der Zulassung:
07. November 2003

isicom® 250 mg/25 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
07. November 2003

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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