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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
isicom 250 mg/25 mg tablety
isicom 100 mg/25 mg tablety
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
isicom 250 mg/25 mg tablety:
Jedna tableta obsahuje levodopum 250 mg a carbidopum monohydricum 26,99 mg (odpovida
carbidopum 25 mg).
isicom 100 mg/25 mg tablety:
Jedna tableta obsahuje levodopum 100 mg a carbidopum monohydricum 26,99 mg (odpovida

carbidopum 25 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé az krémov¢ bilé tablety, jedna strana je ploché se zkosenymi hranami a s délicim kiizem,
druha strana je lehce konvexni s vyrazenim "lcd 100" nebo "lcd 250".

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky (Etvrtiny).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Parkinsonova nemoc.

Ptipravek isicom je indikovan k 1é¢b& dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani

Optimalni denni davka piipravku isicom musi byt u kazdého pacienta stanovena peclivou
titraci.

Zvlastni upozornéni: u piipravku isicom 250 mg/25 mg tablety je karbidopa a levodopa v

poméru 1:10 (25 mg karbidopy a 250 mg levodopy), kdezto u piipravku isicom 100 mg/25
mg tablety je pomér karbidopa/levodopa 1:4 (25 mg karbidopy, 100 mg levodopy). Tablety s
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témito dvéma poméry mohou byt podavany samostatné nebo kombinovany podle potieby k
dosazeni optimalni davky.

Obecné pokyny

Lécba se zahajuje pozvolnym zvySovanim pocéate¢ni davky, aby se minimalizoval rozsah
nezddoucich ucinki a nenarusil se mozny terapeuticky tispéch. Davky musi byt titrovany
podle individudlni potfeby pacienta, coz mize vyzadovat jak upravu individualni davky, tak
frekvence podavani. Nedoporucuji se vysoké jednorazové davky.

Pokud se vyskytnou nezadouci tc¢inky, je nutno zvySovani davky pterusit, nebo davku
prechodné¢ snizit a dal§i zvySovani provadét jesté pomaleji. Pfi vyraznéjsich
gastrointestindlnich obtizich lze podat antiemetika, napt. domperidon (zadné piipravky
obsahujici metoklopramid, viz také bod 4.5).

Studie ukazuji, ze periferni dopadekarboxylaza je saturovana karbidopou pii davce piiblizné
70 az 100 mg denné. U pacientti uzivajicich mensi mnozstvi karbidopy je vétsi
pravdépodobnost vyskytu nauzey a zvraceni.

Béhem podavani ptipravku isicom lze v podavani standardnich antiparkinsonik, kromé
levodopy samotné, pokracovat, i kdyz jejich davkovani mize vyzadovat upravu.

Obvykla zahajovaci davka

Davkovani se nejlépe zahajuje jednou tabletou pfipravku isicom 100 mg/25 mg trikrat denné.
Toto davkové schéma poskytuje 75 mg karbidopy za den. Davkovéni Ize zvySovat o jednu
tabletu denn¢ kazdy den nebo obden, podle potieby, dokud se nedosahne davkového
ekvivalentu osmi tablet pfipravku isicom 100 mg/25 mg.

U pacientt za¢inajicich na ptipravku isicom 250 mg/25 mg tablety je zahajovaci davkou
polovina tablety jednou nebo dvakrat denné. Tato davka vSak nemusi poskytnout optimalni
mnozstvi karbidopy, které mnozi z pacientd potiebuji. Pokud je to potieba, ptidavejte 1/2
tablety kazdy den nebo obden, dokud se nedosahne optimalni odpovédi.

Odpovéd’ byla pozorovana béhem jednoho dne a n¢kdy i po jedné davce. Pln€ ucinnych davek
se obvykle dosahne béhem sedmi dni v porovnani s tydny nebo mésici u levodopy samotné.

Pi‘evedeni pacienti z levodopy

Protoze jak terapeutické odpovédi, tak nezZadouci ucinky se u ptipravku isicom objevuji
rychleji nez pifi poddvani samotné levodopy, pacienti musi byt béhem obdobi upravovani
déavek peclivé sledovani. U mimovolnich pohybt specificky plati, Ze se objevi u ptipravku
isicom rychleji nez u levodopy samotné. Vyskyt mimovolnich pohybii mize vyZzadovat
sniZzeni davky. Blefarospasmus muize byt u n¢kterych pacientli uziteCnym ¢asnym projevem
nadmérnych davek.

Levodopu je nutno vysadit nejméné 12 hodin pfed zahdjenim podavani pfipravku isicom (24
hodin u pfipravki obsahujicich levodopu s prodlouzenym uvoliiovanim). Musi byt zvolena
takova denni davka ptipravku isicom, ktera poskytne ptiblizné 20 % piedchozi denni davky
levodopy.

Pacienti uzivajici mén¢ nez 1500 mg levodopy denné musi zahdjit jednou tabletou ptipravku
isicom 100 mg/25 mg tiikrat nebo Ctyfikrat denné. Navrzend zahajovaci davka u vétSiny
pacientl uzivajicich vice nez 1500 mg levodopy je jedna tableta ptipravku isicom

250 mg/25 mg tiikrat nebo Ctytikrat denne.

UdrZovaci davkovani

Lécba musi byt individualizovdna a upravena podle pozadované terapeutické odpovedi. K
optimalni inhibici extracerebralni dekarboxylace levodopy je nutno podavat alesponi 70 az
100 mg karbidopy za den.
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Pokud je potiebné vétsi mnozstvi levodopy (750 az 1000 mg), pfipravek isicom 100 mg/25
mg tablety musi byt nahrazen piipravkem isicom 250 mg/25 mg tablety. Je-1i to nezbytné,
davkovani ptipravku isicom 250 mg/25 mg tablety muze byt zvySovano o polovinu nebo
jednu tabletu denné nebo obden na maximum osmi tablet za den. ZkuSenosti s celkovymi
dennimi davkami karbidopy vy$$imi nez 200 mg jsou omezeng€.

Lécba je zpravidla dlouhodobé. Délka podavani je pii dobré snasenlivosti neomezena.

Maximalni doporucena davka
Osm tablet ptipravku isicom 250 mg/25 mg za den (2 g levodopy a 200 mg karbidopy). To je
priblizné 30 mg/kg levodopy a 3 mg/kg karbidopy u pacienta s télesnou hmotnosti 70 kg.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost kombinace levodopa/karbidopa u déti nebyla stanovena, a proto se jeji
uzivani u pacienti mladsich 18 let nedoporucuje.

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni vyZadovana Zadna Gprava davky.

Porucha funkce jater
Ptipravek isicom ma byt podavan s opatrnosti pacientim s poruchou funkce jater. Davku je
nutné titrovat individualné (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Ptipravek isicom ma byt podavan s opatrnosti pacientim s poruchou funkce ledvin. Davku je
nutné titrovat individualné (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tablety se uzivaji nerozkousané s trochou tekutiny 30 minut pfed jidlem nebo 90 minut po
ném. Pfed pozitim je nutné se vyhybat jidlim bohatym na bilkoviny. Alternativng, napft. pii
polykacich obtiZich, Ize tablety nechat rozpadnout ve sklenici vody, zamichat 1Zi¢kou a
vzniklou suspenzi ihned vypit.

Upozornéni: suspenzi lze pouZit i pti vyzivé Zalude¢ni sondou. Pokud je tento zpiisob
podavani nezbytny, pfipravi se suspenze bezprostiedné pted podanim sondou. Po podani je
tteba sondu dobte proplachnout.

Tablety jsou délitelné (podle délici ryhy).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

- Glaukom s uzavienym uhlem.

- U pacientii s podezielymi nediagnostikovanymi koznimi lézemi nebo s melanomem v
anamnéze (mozna aktivace maligniho melanomu).

- Kojeni (viz bod 4.6).

Neselektivni inhibitory monoaminooxidazy (MAQO) jsou pro pouziti s kombinaci

levodopa/karbidopa kontraindikovany. Podavani téchto inhibitorti musi byt ukonceno alespon
dva tydny pted zahajenim 1é¢by kombinaci levodopa/karbidopa. Kombinaci
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levodopa/karbidopa lze podavat soubézné s doporucenou davkou inhibitoru MAO se
selektivitou viici MAO-B (napt. selegilin-hydrochlorid) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Kombinace levodopa/karbidopa se nedoporucuje K 1é¢bé extrapyramidovych nezadoucich
ucinki navozenych Iéky.

Kombinace levodopa/karbidopa se mtize podavat pacientiim, kteti jiz dostavaji levodopu
samotnou; podavani levodopy samotné vsak musi byt ukonceno alespon 12 hodin pted
zahajenim podavani kombinace levodopa/karbidopa. Nahrada kombinaci levodopa/karbidopa
se musi provést v davce, ktera poskytne ptiblizné¢ 20 procent ptedchozi davky levodopy (viz
bod 4.2).

U pacientt jiz 1é¢enych levodopou samotnou se mohou vyskytnout dyskineze, protoze
karbidopa umozni, aby se do mozku dostalo vice levodopy, a tedy aby se vytvotilo vice
dopaminu. Vyskyt dyskinezi miize vyzadovat sniZeni davky.

Mimovolni pohyby a duSevni poruchy

Podobné jako je tomu u levodopy, i kombinace levodopa/karbidopa miize zptisobit mimovolni
pohyby a dusevni poruchy. M4 se za to, Ze tyto nezddouci ucinky jsou diisledkem zvySeni
hladin dopaminu v mozku po podani levodopy, pfi¢emz uziti kombinace levodopa/karbidopa
muze zplsobit ndvrat onemocnéni. Miize byt potfebné snizit davku.

VSichni pacienti musi byt peclive sledovani s ohledem na vznik psychickych poruch, stejné
jako deprese a doprovodnych sebevrazednych sklont.
Pacienti s prodélanymi nebo akutnimi psychdzami musi byt 1éceni S opatrnosti.

Opatrnosti je tfeba pii soucasném podavani psychoaktivnich 1é¢iv a kombinace
levodopa/karbidopa (viz bod 4.5).

Kardiovaskularni, plicni, renalni, hepatalni a endokrinni onemocnéni, vi‘fedova choroba,
epileptické zachvaty

Kombinace levodopa/karbidopa se musi podavat s opatrnosti pacientim s tézkou
kardiovaskularni nebo plicni chorobou, bronchialnim astmatem, onemocnénim ledvin nebo
jater, poruchami srde¢niho rytmu se zvysenou frekvenci (tachykardie) nebo poruchami
hematopoetického systému, pacientim s kontraindikaci na sympatomimetika, pacientlim s
endokrinni chorobou nebo s peptickym viedem v anamnéze (kviili moznosti krvaceni v horni
¢asti traviciho traktu) nebo pacientiim s anamnézou epileptickych zachvati.

Infarkt myokardu a srde¢ni arytmie

U pacientl se srde¢nim infarktem v anamnéze, s poruchami srde¢niho rytmu a s koronarni
insuficienci, stejné jako u pacientil s ortostatickou hypotenzi v anamnéze jsou na misté
pravidelné kontroly obéhovych funkci a EKG. Tito pacienti maji byt zvIasté peclive
sledovani, zejména na pocatku 1écby. U pacientl s infarktem myokardu v anamnéze, ktefi
mayji rezidualni sinové, nodalni nebo komorové arytmie, je nutno zvlasté peclivé monitorovat
srde¢ni funkce ve zdravotnickém zatfizeni s jednotkou intenzivni péce, zejména béhem obdobi
zahajovaciho davkovani a titrace.

Glaukom
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Pacienti s chronickym glaukomem s otevienym uhlem mohou byt Ié¢eni kombinaci
levodopa/karbidopa s opatrnosti za predpokladu, Ze je dobie regulovan nitroo¢ni tlak a pacient
je peclivé sledovan s ohledem na mozné zmény nitroo¢niho tlaku.

Neurolepticky maligni syndrom

Pfi ndhlém snizeni davky nebo vysazeni antiparkinsonik byl hlasen komplex symptomu
piipominajicich neurolepticky maligni syndrom vcetné svalové ztuhlosti, zvySené télesné
teploty, dusevnich poruch a zvySenych hladin kreatinfosfokinazy v séru. Dalsi symptomy v
zévaznych ptipadech mohou zahrnovat myoglobinurii, rabdomyolyzu a akutni selhani ledvin
nebo akinetickou krizi. Tyto stavy jsou zivot ohrozujici. Pacienti tudiz maji byt pfi nahlém
snizeni ddvek kombinace levodopa/karbidopa nebo pii jejim vysazeni peclivé sledovani v
nemocni¢nim prostiedi, zejména pokud dostdvaji neuroleptika.

Somnolence a nahly spanek

Levodopa je spojovana s vyskytem somnolence a epizodami ndhlého néstupu spanku. Velmi
vzacné byl hlaSen néhly nastup spanku béhem dennich aktivit, v nékterych pfipadech bez
ptedchézejicich varovnych ptiznaki. Pacienti musi byt na toto riziko upozornéni a pouceni o
tom, aby béhem 1é¢by levodopou pii fizeni a pii obsluze stroji provadéli cviceni posilujici
pozornost. Pacienti, ktefi jiz maji zkuSenosti se somnolenci a/nebo s epizodou nahlého
nastupu spanku, se musi zdrzet fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojii. Krom¢ toho se ma
zvazit redukce davkovani nebo ukoncit terapii.

Melanom

Epidemiologické studie prokazaly, Ze pacienti s Parkinsonovou chorobou maji vyssi riziko
vzniku melanomu nez celkova populace (pfiblizn€ 2krat az 6krat vyssi). Neni jasné, zda
zvysené pozorované riziko bylo zptisobeno Parkinsonovou chorobou nebo jinymi faktory,
jako jsou léky pouzivané k jeji 1é€be. Proto se pacientlim a jejich oSetfovatelim doporucuje
pii uzivani ptipravku isicom sledovat pravideln¢ vyskyt melanomi. V idedlnim piipadé je
nutné, aby vhodn¢ kvalifikovani 1ékati (napf. dermatologové) provedli pravidelné vySetieni
kiaze.

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha, kterd u né€kterych pacienti
1écenych kombinaci levodopa/karbidopa vede k nadmérnému uzivani piipravku. Pred
zahdjenim 1é€by maji byt pacienti a jejich oSetfovatelé upozornéni na potencialni riziko
vzniku DDS (viz také bod 4.8).

Impulzivni poruchy (Impulse control disorder, ICD)

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, ze u pacientti 1é¢enych agonisty dopaminu
a/nebo dopaminergnimi piipravky obsahujicimi levodopu véetné ptipravku isicom se mohou
rozvinout symptomy impulzivnich poruch véetné patologického hracstvi, zvySeného libida,
hypersexuality, nutkavého utrdceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého piejidani.
Pokud se tyto pfiznaky objevi, ma se zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni ptipravku.

Laboratorni testy

Podobné jako je tomu u levodopy, jsou béhem dlouhodobéjsi 1€cby doporuceny pravidelné
kontroly jaternich, krvetvornych, kardiovaskularnich a renélnich funkci. V pocate¢ni fazi
1écby maji byt provadény castéji.
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Levodopa a karbidopa mohou zptisobit abnormality riznych laboratornich testi. Tyto
abnormality zahrnuji zvyseni testd jaternich funkci, jako je alkalicka fosfataza, AST, ALT,
laktatdehydrogenaza, bilirubin, dusik mocoviny v krvi, katecholaminy, kreatinin, kyselina
mocova a pozitivni Coombsuv test.

Bylo hlaSeno snizeni hemoglobinu a hematokritu, zvySeni hladiny glukézy v séru a zvySeni
poctu leukocytl, dale bakterie a krev v moci.

na ketonové latky v moci, pokud se pouziji ke stanoveni ketonurie testovaci prouzky. Tato
reakce se povarenim vzorku moc¢i nezméni.

Pti pouziti gluk6zaoxidazovych metod testovani glykosurie mohou byt ziskany falesné
negativni vysledky.

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek 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 pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminooxydazy (MAO)

Soubézna 1écba selegilinem a levodopou/karbidopou miize byt spojena s té¢Zkou ortostatickou
hypotenzi, kterou nelze pfitradit samotné kombinaci levodopa/karbidopa.

Pti soucasném podani neselektivnich inhibitort MAO miize dojit k hypertenznim krizim, a to
az do 2 tydnil po vysazeni inhibitort MAO. Soubé&Zné podani s neselektivnimi inhibitory
MAUO je kontraindikovano. Pro pacienty lécené inhibitory MAO, viz bod 4.3.

Opatrnosti je tfteba pokud jsou s kombinaci levodopa/karbidopa soucasné podavany
nasledujici ptipravky:

Antihypertenziva

Pii pridani kombinace levodopa/karbidopa k nékterym antihypertenzivim se vyskytla
symptomatickd posturalni hypotenze. Pti zahdjeni 1é€by kombinaci levodopa/karbidopa mtliZze
byt nutna Gprava davky antihypertenziv.

Ke snizeni G€¢inku ptipravku miiZe dojit pii interakci s antihypertenzivy obsahujicimi reserpin.

Antidepresiva

Existuji vzacné zpravy o nezadoucich uéincich, v¢etné hypertenze a dyskineze, které nastaly v
diisledku soucasného pouziti tricyklickych antidepresiv a ptipravkl obsahujicich
levodopu/karbidopu.

Zelezo

Studie ukazuji snizeni biologické dostupnosti karbidopy a/nebo levodopy, jsou-li pouzity se
siranem zeleznatym nebo glukonatem Zeleznatym. Levodopa a tyto 1é¢ivé latky maji byt
podavany odde€lené, s co nejdelsi casovou prodlevou mezi jejich podanim.

Anticholinergika

Anticholinergika mohou posilovat terapeuticky t¢inek levodopy na sniZeni tiesu.
Kombinované pouzivani vsak mtize vyvolat abnormalni mimovolni pohyby. Anticholinergika
mohou snizit absorpci, a tim ucinnost ptipravku isicom. To muze vyzadovat apravu davky
levodopy.
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Inhibitory COMT (tolkapon, entakapon)
Soucasné uzivani inhibitort COMT (katechol-O-methyltransferazy) s pfipravkem isicom
muze zvysit biologickou dostupnost levodopy. Muze byt nutné upravit davku levodopy.

Amantadin
Amantadin ma s levodopou synergicky u¢inek a mize zvySovat nezadouci u€inky spojené s
levodopou. Miize byt nutné upravit davku levodopy.

Antacida
Utinek soubézného podavani antacid s kombinaci karbidopa/levodopa na biologickou
dostupnost levodopy nebyl hodnocen.

Jina antiparkinsonika
Standardni antiparkinsonika kromé samotné levodopy mohou byt nadale podavana béhem
1é¢by piipravkem isicom, ackoli miize byt nutné uprava jejich davkovani.

Ostatni pripravky

Antagonisté dopaminového D> receptoru (napt. fenothiaziny, butyrofenony a risperidon) a
dalsi ptipravky s antidopaminergnim ucinkem, stejné jako isoniazid, mohou snizovat
terapeutické ucinky levodopy.

Metoklopramid urychluje vyprazdiovani zaludku a miize zvySovat biologickou dostupnost
levodopy/karbidopy. Na druh¢ strané mize metoklopramid zvySovat ptiznaky Parkinsonovy
choroby a puisobit proti terapeutické ti¢innosti levodopy. Je tfeba zabranit jejich soubéznému
podavani.

Byl hlasen zvrat ptiznivych ucinkl levodopy pii Parkinsonové chorobé navozeny fenytoinem
a papaverinem. Pacienti uZivajici tyto ptipravky s kombinaci levodopa/karbidopa museji byt
peclivé sledovani s ohledem na ztratu terapeutické odpovédi.

Soucasné podavani sympatomimetik mtize zvySovat kardiovaskularni G¢inky levodopy, a tak
vyzadovat snizeni jejich davky.

Ptipravek isicom zvySuje u€inek alkoholu.

Protoze levodopa soutézi s nékterymi aminokyselinami, miize byt jeji absorpce z
gastrointestinalniho traktu u né€kterych pacientli s vysokoproteinovou dietou naruSena.

Utinky levodopy v kombinaci s karbidopou nejsou ovlivnény niz§imi davkami pyridoxin-
hydrochloridu (vitamin B6).

Anestezie

Jestlize je pottebna celkova anestezie, obvykle Ize v 1é€bé kombinaci levodopa/karbidopa
pokracovat, pokud je pacientovi povolen piijem tekutin a 1€kt peroralné. Piipravek isicom je
nutno vysadit nejméné 8 hodin pted zavedenim celkové anestezie halotanem, cyklopropanem
a dal$imi latkami senzibilizujicimi srde¢ni sval vii¢i sympatomimetickym aminiim, rovnéz se
nesmi soucasn¢ podavat opioidy.

Pfi nutnosti lokalni anestezie 1ze pouzit pouze ptipravky (lokalni anestetika) bez ptisady
epinefrinu.
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JestliZe je 1é¢ba doc¢asné prerusena, je mozné podavat obvyklou denni davku, jakmile je
pacient schopen uzivat peroralni 1éky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ackoliv G¢inky expozice kombinaci levodopa/karbidopa in utero na lidské zdravi nejsou
znamy, jak levodopa, tak kombinace karbidopy a levodopy zptsobily visceralni a kosterni
malformace u kralik.

Kombinace levodopa/karbidopa nema byt uzivana v prabéhu t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim
véku nepouzivajicich antikoncepci, pokud o¢ekavané piinosy 1é¢by nepievazuji mozna rizika

pro plod.

Kojeni
Piipravek isicom je kontraindikovan v obdobi kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita
Utinky na fertilitu u ¢lovéka nejsou znamy. U zvitat 1é¢enych levodopou a karbidopou
samostatné nebo v kombinaci nebylo nalezeno nepiiznivé ovlivnéni fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek isicom ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Ptipravek muze i pii fadném a priméfeném davkovani zplisobovat spavost a epizody nahlého
nastupu spanku. Vzacné byly hlaSeny epizody nédhlého néstupu spanku béhem dennich aktivit
(v nékterych ptipadech bez jakychkoliv ptfedchozich varovnych zndmek). Proto je zapotiebi
pacienty poucit, aby byli opatrni jako Ucastnici silni¢ni dopravy a pti obsluze stroji.

Pacienty 1é¢ené levodopou s vyskytem spavosti a/nebo epizod nahlého usinani je tfeba poucit,
7e se v tomto piipad€ musi zdrZet ¢innosti, pii kterych zhorSena pozornost mize ptivodit jim
samym nebo ostatnim riziko vdzného zranéni nebo umrti (napft. fizeni dopravnich prostiedkt
nebo obsluha stroji), dokud se tyto opakujici se epizody a spavost vyskytuji (viz téz 4.4). V
takovych ptipadech je tieba také zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1écby.

To plati ve zvySené mife pii sou¢asném poziti alkoholu. Pacienti, ktefi uzivaji isicom se musi
poradit se svym oSetfujicim lékafem, zda mohou nadéle fidit dopravni prostiedky.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadoucimi u€inky, které se u pacientd lé¢enych kombinaci levodopa/karbidopa vyskytuji
Casto, jsou nezadouci ucinky navozené v diisledku centralni neurofarmakologické aktivity
dopaminu. Tyto nezadouci Gc¢inky Ize obvykle minimalizovat snizenim davky. Nejbézn&jSimi
nezadoucimi ucinky jsou dyskineze, véetn¢ choreaformni dyskineze, dystonické a jiné
mimovolni pohyby a nauzea. Svalové zaSkuby a blefarospasmus lze brat za ¢asné projevy,
které by mély vést k ivaham o sniZeni davek.

Seznam nezadoucich ucinki v tabulce
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Nasledujici nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systémii a frekvence
vyskytu nasledovné:
Velmi casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10),
Méné¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100),
Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),

Velmi vzacné (<1/10 000),

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Tridy Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni znamo
organovych | Casté vzacné
systémi
MedDRA
Infekce a Infekce
infestace mocovych
cest
Novotvary Maligni
benigni, melanom
maligni a (viz bod 4.3)
blize
neurcené
(zahrnujici
cysty a
polypy)
Poruchy krve Leukope- Agranulo-
a nie, Cytoza
lymfatického hemolytic-
systému kda
nehemoly-
ticka
anémie,
trombocy-
topenie
Poruchy Anorexie Nartst ¢i
metabolismu pokles
a vyzivy télesné
hmotnosti
Psychiatrické Halucinace, Agitova- Agresivita,
poruchy zmatenost, nost, strach, impulzivni
noc¢ni dezorienta- poruchy,
mury, ce, zvysené dopaminovy
nespavost, libido, dysregula¢ni
deprese s ztuhlost, syndrom,
velmi psychotické poruchy
vzacnymi epizody spanku
suicidialni- zahrnujici
mi pokusy, bludy a
euforie, paranoidni
demence, predstavy,
pocit bruxismus
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stimulace,

abnormalni
sny
Poruchy Zavrat’, Ataxie, Neurolep- Kombinace | Akineze na
nervového somnolen- | zvySeny ticky levodopa/ | konci davky
systému ce, hotka ties rukou | maligni karbidopa | (end-of-dose
chut, syndrom, je akineze),
dyskineze, parestézie, | spojovana | neuropatie/
chorea, defekty pti | se polyneuropa-
dystonie, chiizi, somnolenci | tie (zejména
extrapyra- bolest a velmi pii vysokych
midové a hlavy, vzacné davkach
pohybové konvulze, byva levodopy).
poruchy, sniZena spojovana s
bradykine- dusevni nadmérnou
tické vykonnost, | ospalosti
epizody aktivace béhem dne
(fenomén latentniho | a
,,on—off*) Hornerova | epizodami
se mohou syndromu | ndhlého
objevit za upadavani
n¢kolik do spanku.
mesict az
let po
zahajeni
1écby
levodopou
a pravdepo-
dobné
souvisi s
progresi
nemoci. To
muze
vyzadovat
upravu
harmono-
gramu
davek a
davkovych
intervali.
Poruchy oka Zastiené
vidéni,
blefaro-
spasmus,
diplopie,
mydriaza a
okulogy-
rické krize.
Blefaro-
spasmus
mize byt
¢asnou
znamkou
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predavko-
vani.

Srde¢ni Palpitace
poruchy nebo
nepravidel-
ny srdecni
rytmus
Cévni Ortosta- Hyperten- | Flebitida,
poruchy ticka ze, navaly | zarudnuti v
hypotenze, | horka obliceji
sklony
k mdlobam,
synkopa
Respiraéni, Chrapot Dyspnoe,
hrudni a abnormalni
mediastinalni dychani,
poruchy Skytavka
Gastro- Nauzea, Zacpa, Dyspepsie,
intestinalni zvraceni, prijem, bolest
poruchy sucho v nadmérné Vv gastro-
ustech vyluovani | intestinalni
slin, m traktu,
dysfagie, tmavé
flatulence sliny,
gastro-
intestinalni
krvaceni,
pocit paleni
jazyka,
duodenalni
ulcerace
Poruchy Angio-
ktize a edém,
podkozni urtikarie,
tkéné pruritus,
vypadavani
vlasi,
vyrazka,
zvysené
pocenti,
tmavy pot a
Henocho-
va-Schon-
leinova
purpura
Poruchy Svalové Trismus Svalové
svalové a spasmy zaskuby.
kosterni Rabdomyo-
soustavy a lyza v
pojivové dasledku
tkané dyskinezi
nebo
neuroleptic-
kého
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maligniho
syndromu
(viz také bod
4.4).

Poruchy Tmava mo¢ | Retence
ledvin a modi,
mocovych inkontinen-
cest ce modi
Poruchy Priapismus
reproduk-
¢niho
systému a
prsu
Celkové Unava Astenie,
poruchy a slabost,
reakce malatnost,
V misté bolest na
aplikace hrudi, edém
Vysetfeni Viz bod 4.4
(Laboratorni
testy)

Poranéni, Pady
otravy a
proceduralni
komplikace

Popis vybranych nezddoucich ucinku

Impulzivni poruchy

U pacientl [é¢enych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi pfipravky obsahujicimi
levodopu véetné ptipravku isicom se mohou rozvinout symptomy jako patologické hracstvi,
zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani a zachvatovité a nutkavé
ptejidani (viz bod 4.4).

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom

Dopaminovy dysregula¢ni syndrom (DDS) je navykova porucha pozorovana u nékterych
pacientil 1écenych kombinaci karbidopa/levodopa. Dotéeni pacienti vykazuji kompulzivni
vzorec zneuzivani dopaminergnich 1€kt nadmérnym uzivanim davek neadekvéatnich pro
kontrolu motorickych symptomt, které mohou v nékterych piipadech vést k zavazné
dyskinezi (viz také bod 4.4).

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci uc€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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Priznaky predavkovani
Ptiznaky pfedavkovani jsou ve shodé s nezadoucimi ucinky uvedenymi v bod¢ 4.8.

Lécba predavkovani

Reseni akutniho pfedavkovani kombinaci levodopa/karbidopa je v zasadg stejné jako feseni
akutniho predédvkovani levodopou; pyridoxin vSak neni pii odvraceni ucinkt
levodopy/karbidopy tc¢inny.

Pti akutni intoxikaci jsou na misté okamzita opatfeni zabranujici resorpci latky, jako Casné
zvraceni (nejucinngjsi do 30 minut po poziti), vyplach zaludku a podéani aktivniho uhli, déle
pak opatieni podporujici eliminaci latky z organismu. Nezbytna je intenzivni 1ékaiska péce, se
zvlastnim zietelem na obéhové a srdec¢ni funkce. Musi byt zavedeno elektrokardiografické
monitorovani a pacient musi byt peclivé sledovan s ohledem na vznik moznych arytmii;
pokud je to potieba, je nutno podavat vhodnou antiarytmickou 1é¢bu.

Je nutno vzit v tvahu moznost, ze pacient mohl s levodopou/karbidopou uzit jiné 1éky.

Dosud nebyly hlaseny zadné zkusenosti s dialyzou; jeji hodnota pfi predavkovani neni tedy
znama.

5. FARMAKOLOGICKE UDAJE
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, levodopa a inhibitor dekarboxylazy.
ATC kéd: NO4BAO2

Mechanismus ucinku

Symptomy Parkinsonovy choroby jsou spojovéany s depleci dopaminu v mozkovém corpus
striatum. Levodopa, metabolicky prekurzor dopaminu, zmirfiuje symptomy Parkinsonovy
choroby, jako je rigidita a bradykineze, pravdépodobné tim, Ze se v mozku pfeménuje na
dopamin. Po peroralnim podani se v extracerebralni tkani levodopa rychle dekarboxyluje a
pfeménuje na dopamin, pficemZ pouze malé mnoZstvi nezménéné levodopy dosédhne
centralniho nervového systému.

K dosaZeni odpovidajiciho terapeutického uc¢inku jsou tedy potiebné velké davky levodopy v
Castych intervalech, pfi¢emZ mnohdy dochazi k vyskytu nezadoucich G¢€inkl (zejména
nezadoucich gastrointestinalnich a kardiovaskularnich u¢inkt), z nichz nékteré 1ze prisoudit
tvorbé dopaminu v extracerebralni tkani.

Karbidopa, kterd neprostupuje hematoencefalickou bariéru, inhibuje extracerebralni
dekarboxylaci levodopy, coz vede k tomu, Ze k transportu do mozku a nasledné ke konverzi
na dopamin je k dispozici vét§si mnozstvi levodopy.

ZlepSenim celkové terapeutické odpovédi v porovnani s levodopou samotnou, kombinace
levodopy/karbidopy poskytuje u¢inné dlouhotrvajici plazmatické hladiny levodopy v
davkach, které jsou o priblizné 80 % nizsi nez davky potiebné pii podavani levodopy
samotné.

Soubézné s tim klesaji 1 nezaddouci periferni i¢inky navozené levodopou samotnou.

U psi poskytuje snizena tvorba dopaminu v extracerebralnich tkanich, jako je srdce, ochranu
proti vzniku dopaminem indukovanych srde¢nich arytmii. Klinické studie podporuji hypotézu
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o existenci podobného ochranného ucinku u ¢lovéka, ackoliv kontrolovana data jsou dosud
prilis omezena k tomu, aby bylo mozno z nich vyvodit solidni zavéry.

Po spolecném podani karbidopy a levodopy byly u ¢lovéka plazmatické hladiny levodopy
vyrazn¢ zvySeny v porovnani s hladinami zjisténymi po podani stejné davky levodopy
samotné, zatimco plazmatické hladiny dopaminu a kyseliny homovanilové, coz jsou dva
hlavni metabolity levodopy, byly vyrazné snizeny.

Bylo zjisténo, ze pyridoxin-hydrochlorid (vitamin B6) v peroralnich davkach 10 mg az 25 mg
rychle zvratil antiparkinsonické G€inky levodopy. Karbidopa tomuto G¢inku pyridoxinu brani.
Ve studii, kdy pacienti béhem 1écby kombinaci karbidopy s levodopou dostavali 100 az 500
mg pyridoxinu denné, k Zddnému zvratu terapeutického t€¢inku nedoslo.

Nastup ucinku pii obvyklych davkach: Odpovéd’ byla pozorovéna za jeden den a n¢kdy po
jedné davce. PIné uc¢innych davek se obvykle dosahne za sedm dni.

Karbidopova slozka ptipravku isicom nesnizuje nezadouci u€inky vzniklé v disledku
centralnich G¢inka levodopy. Tim, Ze umoziuje vétSimu mnozstvi levodopy dosdhnout
mozku, zejména pokud nauzea a zvraceni nejsou faktorem limitujicim davku, mohou se
be&hem 1écby pripravkem isicom vyskytnout jisté nezadouci ucinky ovliviiujici CNS, napft.
dyskineze pti niz§ich davkach a diive nez pii 1é¢bé samotnou levodopou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicky polocas
Plazmaticky poloc¢as levodopy je asi 50 minut. Pii spolecném podani karbidopy a levodopy je
biologicky polocas levodopy prodlouzen na asi 1 a 1/2 hodiny.

Metabolismus karbidopy

Po peroralni davce radioaktivné znacené karbidopy zdravym subjektim a pacientiim s
Parkinsonovou chorobou bylo maximalnich plazmatickych hladin radioaktivity dosazeno za
dv¢ az ¢tyti hodiny u zdravych subjektl a za jednu pul az pét hodin u pacientd. Ptiblizné
stejna mnozstvi byla u obou skupin vyloucena do moci a stolice.

Srovnani metabolitti v mo¢i u zdravych subjektt a u pacientd ukazuje, ze pripravek je u obou
skupin metabolizovéano stejnou mérou. Vyluovani nezménéného piipravku do moci bylo v
zasadé dokonceno za sedm hodin a predstavovalo 35 % celkové radioaktivity vyloucené do
moci. Poté byly pfitomny pouze metabolity. Nebyly nalezeny Z4dné hydraziny.

Mezi metabolity vylucované u ¢lovéka patii a-methyl-3-methoxy-4-hydroxyfenylpropionova
kyselina a a-methyl-3,4 dihydroxyfenylpropionova kyselina. Ty pfedstavuji pfiblizné 14,
respektive 10 % vylucovanych radioaktivnich metabolitti. Byly nalezeny dva mén¢ vyznamné
metabolity. Jeden byl identifikovan jako 3,4-dihydroxyfenylaceton a druhy byl s urcitou
pravdépodobnosti identifikovan jako N-methylkarbidopa. Oba piedstavovaly méné nez 5 %
metabolitl pfitomnych v moci. V moci je rovnéZ pfitomna nezménéna karbidopa. Nebyly
nalezeny zddné konjugaty.

Metabolismus levodopy

Levodopa, ktera je ve vod¢ obtizné rozpustnou aminokyselinou, se v tenkém stieve rychle a
témer zcela (cca z 88 %) absorbuje pomoci aktivniho transportu aromatickych aminokyselin.
Rozsah absorpce zavisi na motilité a prokrveni gastrointestinalniho traktu a hodnotach pH v
zaludku, coz je ditvodem vysoké interindividualni 1 intraindividuélni variability. Pfitomnost
jinych aminokyselin ve stravé bohaté na bilkoviny ovliviiuje resorpci v dlisledku kompetice o
aktivni transportni mechanismy. Absolutni biologicka dostupnost po p.o. podani levodopy se
pohybuje kolem 33 %, protoze jeji nejvetsi mnozstvi se metabolizuje jiz v zazivacim traktu.
Ackoliv mize vznikat vice nez 30 metabolitl, je pfeménovana hlavné na dopamin, epinefrin a

14/19



norepinefrin, a piipadné na dihydroxyfenyloctovou kyselinu, homovanilovou kyselinu a
vanilmandlovou kyselinu. V plazmé a cerebrospinalnim moku se objevuje 3-0-methyldopa.
Jeji vyznam neni znam.

Pokud se pacientiim s Parkinsonovou chorobou nala¢no poda jedina testovaci davka
radioaktivni levodopy, plazmatické hladiny radioaktivity dosdhnou maximalni irovné za pul
az dv€ hodiny a zlistanou méfitelné po Ctyfi az Sest hodin. Pii maximalnich hladinéach je asi
30 % radioaktivity ve formé katecholamind, 15 % jako dopamin a 10 % jako dopa.
Radioaktivni slouceniny se rychle vylucuji do moci, jedna tretina davky se objevi za dvé
hodiny. Osmdesat az devadesat procent metabolitii v moci jsou fenylkarboxylové kyseliny,
zejména kyselina homovanilova. Za 24 hodin pfedstavuje jedno az dvé procenta zjisténé
radioaktivity dopamin a mén¢ nez jedno procento je epinefrin, norepinefrin a nezménéna
levodopa.

Utinek karbidopy na metabolismus levodopy

Kombinace 250 mg levodopy s 25 mg karbidopy (isicom 250 mg/25 mg tablety) vede v
prabéhu 0,6 az 1,5 hodiny k maximalni plazmatické koncentraci levodopy.

U zdravych subjektt karbidopa v porovnani s placebem zvySuje plazmatické hladiny
levodopy o statisticky vyznamna mnozstvi. To bylo ukazano pii podéani karbidopy pred
levodopou a pfi jejich souasném podani. V jedné studii zvysilo ptfedchozi podéani karbidopy
plazmatické hladiny jediné davky levodopy asi pétkrat a prodlouzilo trvani métitelnych
plazmatickych koncentraci levodopy ze ¢ty hodin na osm hodin. Pokud byly tyto dvé latky
podany soucasné v jinych studiich, byly ziskany podobné vysledky.

Ve studii, kde byla pacientim s Parkinsonovou chorobou piedem oSetfenym karbidopou
podana jedina davka levodopy znacené na kostte 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 predchazejicim
oSetfenim karbidopou snizZeny.

Biologicka dostupnost:
Dve¢ studie biologické dostupnosti provadéné v roce 1997, kazda na 24 dobrovolnicich,
piinesly v porovnani s referen¢nim ptipravkem nasledujici vysledky:

isicom 100 mg/25 mg referencni piipravek

Levodopa tablety

Maximalni plazmatick4 koncentrace 779 + 286 866 + 359
(Cmax) [ng/ml]

Cas k dosaZeni maximalni plazmatické 1,01 +0,78 0,98 + 0,67
koncentrace (tmax) V hod.

Plocha pod kiivkou koncentrace v Case 1504 + 294 1444 + 306

(AUC) [ng/mixh]

isicom 100 mg/25 mg referenéni ptipravek

Karbidopa tablety

Maximalni plazmatickd koncentrace 68,6 £295 60,3+ 27,8
(Cray [ng/mi]

Cas k dosazeni maximdlni plazmatické 2,22 +0,90 2,54 + 0,69
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koncentrace (tmax) Vv hod.

Plocha pod ktivkou koncentrace v Case
(AUC) [ng/mixh]

238,7+112,8

225,2+114,0

isicom 250 mg/25 mg

referencni ptipravek

Levodopa tablety

Maximalni plazmatickéa koncentrace 2363 + 1012 2399 + 925
(Cmax) [ng/ml]

Cas k dosaZeni maximalni plazmatické 1,12 + 0,87 1,17+ 0,72
koncentrace (tmax) Vv hod.

Plocha pod ktivkou koncentrace v Case 4340 +£ 1111 4438 + 1016

(AUC) [ng/mixh]

isicom 250 mg/25 mg

referen¢ni ptipravek

Karbidopa tablety

Maximalni plazmaticka koncentrace 63,7+ 33,1 65,2 + 38,9
(\{Cmax) [ng/ml]

Cas k dosazeni maximalni plazmatické 2,62+ 0,67 2,85+ 0,67
koncentrace (tmax) Vv hod.

Plocha pod kiivkou koncentrace v Case 250,8 £129,5 253,4+152,1

(AUC) [ng/mixh]

Hodnoty jsou uvedeny jako pramér s ptisluSnym rozpétim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologie

Akutni toxicita
Karbidopa

Peroralni LDso karbidopy jsou 1750 mg/kg u dospélych mysSich samic a 4810, respektive 5610
mg/kg u mladych dospélych samic a samcti potkant. Akutni perordlni toxicita karbidopy je

(3%

Projevy ucinku piipravku byly podobné jak u mysi, tak u potkant a sestavaly z ptozy, ataxie a
sniZené aktivity. U mysi se vyskytla bradypnoe. K thyntim doslo obvykle pies noc s

prilezitostnymi thyny az za 12 dnt.

Levodopa

Peroralni LDso levodopy se pohybuji v rozmezi od 800 mg/kg u samic a samct mlad’at
potkanti po 2260 mg/kg u mladych dospé€lych samic potkanti. Projevy Géinku piipravku byly
vokalizace, podrazdénost, excitabilita, ataxie a zvySena aktivita ndsledovana za jednu az dvé
hodiny aktivitou snizenou. K tthyntim doslo obvykle za 30 minut aZ pfes noc s ptilezitostnymi

uhyny az za pét dni.

Kombinace karbidopy a levodopy

Peroralni LDsp riznych kombinaci karbidopy a levodopy u mysi se pohybovala v rozmezi od
1930 mg/kg u poméru 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)

16/19




nemeénily méfitelné hodnotu LDsp od hodnoty zjisténé pro pomér 1:3. Poméry 1:3 a vyssi byly
mén¢ toxické nez poméry 1:1 a 1:2. Projevy toxicity zahrnovaly napiimené ocasy, najezeni
chlupty, ataxii, slzeni a zvySenou aktivitu. Klonické kiece a zvySena drazdivost byly
pozorovany pii davkach 1500 mg/kg a vyssich. Silny tfes hlavy a téla byl pozorovany pfi
davkach 4120 mg/kg a vyssich. K thyniim doslo za 30 minut az 24 hodin u davek 4120 a
5780 mg/kg, a za az 12 dni po davce 2940 mg/kg.

Chronicka toxicita

Karbidopa

Studie chronické peroralni toxicity karbidopy byly provedeny v trvani jeden rok u opic a 96
tydnii u potkanti v davkach od 25 do 135 mg/kg/den. U opic nebyly pozorovany zadné ucinky
souvisejici s ptipravkem. U potkanti doslo ve vSech davkovych skupinach u nékterych zvirat k
ochablosti. Stfedni hodnota hmotnosti ledvin u potkani v nejvyssi davkové skuping€ byla
vyznamn¢ vyssi nez stfedni hodnota hmotnosti ledvin u odpovidajicich kontrol, ackoliv
nebyly pozorovany zadné vyrazné nebo mikroskopické zmény, které by k tomu ptispivaly. V
disledku 1é¢by nedoslo k zddnym histologickym zménam. V 96tydenni studii na potkanech
karbidopa neovlivnila typ nebo incidenci neoplazii. Karbidopa podavana psim vedla k
deficitu pyridoxinu, ¢emuz bylo zabranéno sou¢asnym podavanim pyridoxinu.

Krom¢ deficitu pyridoxinu u psti nevykazovala karbidopa vzory toxicity spojované s

hydraziny.

Kombinace karbidopy a levodopy

Tti davkové poméry karbidopy a levodopy podavané peroralné opicim po dobu 54 tydnti a
potkaniim po dobu 106 tydnia ukazaly, ze hlavni fyzické u¢inky nastaly v disledku
farmakologické aktivity slou€enin. 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 prubéhu studie snizovala a
po ctrnacti tydnech nebyla pozorovana. Svalova dyskoordinace a slabost byly u davky 10/100
mg/kg/den pozorovany do dvacatého druhého tydne. Patologické studie neukazaly 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 zpiisobila nadmérné slinéni. Doslo ke
zpomaleni pfirtstku télesné hmotnosti. Patologické studie odhalily velmi slabou hypertrofii
acinarnich buné¢k podcelistnich Zlaz dvou potkand, kteti dostavali 10/100 mg/kg/den po dobu
26 tydnl. U zadné z davek nebyly po 54 nebo 106 tydnech zjistény zadné histomorfologické
ucinky. Hypertrofie acindrnich bunék slinnych zlaz nebyla u potkanti oSetfovanych vyssimi
davkami kombinace po krat$i dobu a levodopou samotnou zjiSténa.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Karbidopa

Karbidopa nevykazala u mysi nebo kralikt v davkach 120 mg/kg/den zadné prikazy
teratogenity.

Levodopa
Levodopa navodila u kralikti v davkach 125 a 250 mg/kg/den visceralni a skeletalni
malformace.

Kombinace karbidopy a levodopy
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Pti podévani karbidopy a levodopy v kombinacich, a to v davkach od 25/250 az po

100/500 mg/kg/den, nebyla u mysi pozorovana zadna teratogenita, avsak u kralikt se vyskytly
visceralni a skeletalni malformace, které byly kvantitativné i kvalitativné podobné
malformacim, pozorovanym po podani samotné levodopy.

Karbidopa

Karbidopa nem¢la zadny vliv na paieni, plodnost a preziti mlad’at pti peroralnim podani
potkanim v davkach 30, 60 nebo 120 mg/kg/den. Nejvyssi davka zpiisobila u samct mirny
pokles ptirtstku té¢lesné hmotnosti.

Kombinace karbidopy a levodopy

Podavani karbidopy/levodopy v davkach 10/20, 10/50 nebo 10/100 mg/kg/den neovlivnilo
neptizniveé plodnost samcti nebo samic potkant, jejich reproduk¢ni chovani nebo riist a preziti
jejich mladat.

Kancerogeneze

Karbidopa

V 96tydenni studii karbidopy podavané perordlné v davkach 25, 45 nebo 135 mg/kg/den
nebyly z hlediska mortality nebo novotvart zjistény mezi potkany s aplikaci karbidopy a
kontrolnimi potkany zadné vyznamné rozdily.

Kombinace karbidopy a levodopy

Potkantim byly peroralné podavany kombinace karbidopy a levodopy (10/20, 10/50 a

10/100 mg/kg/den) po dobu 106 tydnii. Po srovnani s kontrolami nebyl zjistén zadny vliv na
mortalitu ani na incidenci a typy novotvard.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa, sodna stil karboxymethylskrobu (typ A), Zelatina, kalcium-stearat,
monohydrat kyseliny citronoveé, koloidni bezvody oxid kiemicity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

isicom 250 mg: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
isicom 100 mg: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
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PP/Al blistr, krabicka.
Velikost baleni: 30, 60 a 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Desitin Arzneimittel GmbH, Weg beim Jager 214, 22335 Hamburg, Némecko.

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

isicom 250 mg/25 mg tablety: 27/155/91-C

isicom 100 mg//25 mg tablety: 27/423/94-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
isicom 250 mg/25 mg tablety:

Datum prvni registrace: 15. kvétna 1991

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. zati 2006

isicom 100 mg/25 mg tablety:

Datum prvni registrace: 13. dubna 1994

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. tnora 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 10. 2023
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