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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

isicom 100 mg/25 mg tablety

isicom 250 mg/25 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 tableta isicom 100 mg/25 mg obsahuje 100 mg levodopy a 26,99 mg monohydratu karbidopy, ¢o
zodpoveda 25 mg karbidopy.

1 tableta isicom 250 mg/25 mg obsahuje 250 mg levodopy a 26,99 mg monohydratu karbidopy, ¢o
zodpoveda 25 mg karbidopy.

Pomocné latky so znamym tc¢inkom: isicom obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na tabletu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

isicom 100 mg/25 mg

Biele az krémovo biele tablety, horna plocha so skosenymi hranami rozdelena na kvadranty, spodna
plocha vypukla s vytlacenym oznacenim: ,,lcd 100%.

isicom 250 mg/25 mg

Biele az krémovo biele tablety, horna plocha so skosenymi hranami rozdelena na kvadranty, spodna

plocha vypukla s vytlacenym oznacenim: ,,led 250%.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky (Stvrtiny).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Parkinsonov syndrém, Parkinsonova choroba

Upozornenie
Liek nie je indikovany pri medikamentézne indukovanych parkinsonovych syndrémov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Optimalne denné dédvkovanie isicomu sa dokladnou titraciou stanovi individualne u kazdého pacienta.
Pre dospelych plati nasledovné odporucanie davkovania:

Davkovanie zavisi od zavaznosti extrapyramidovych symptémov a znasanlivosti liecku. Neodporucaju
sa vysoké jednorazové davky. LieCba sa ma zacat’ postupnym zvySovanim zaciatocnej davky. Ak sa
vyskytntl neziaduce u€inky, ma sa prerusit’ zvySovanie davkovania, alebo sa ma davkovanie
prechodne znizit’ a d’alSie zvySovanie realizovat’ eSte pomalSie ako predtym (pozri tiez Cast’ 4.4). V

pripade zdvaznych gastrointestinalnych tazkosti, sa mézu podat’ antiemetika, ako je domperidon (s
vynimkou liekov obsahujucich metoklopramid; pozri tiez ast’ 4.5).
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Stadie poukazujii na to, Ze periférna dopa dekarboxylaza sa saturuje karbidopou pri dennej davke 70
az 100 mg. Pacienti, ktori uzivaji mensie mnozstvo karbidopy st viac nachylni na vyskyt nauzey a
vracania.

Zvlastne upozornenie:

V lieku isicom 250 mg/25 mg je karbidopa a levodopa pritomna v pomere 1:10 (25 mg karbidopy a
250 mg levodopy), v pripade isicomu 100 mg/25 mg je vSak pomer 1:4 (25 mg karbidopy, 100 mg
levodopy). Obidva lieky mozno podavat’ samostatne, no na dosiahnutie optimalneho uc¢inného
davkovania je mozna aj kombinacia.

Déavkovanie

Davkovanie isicomu 100 mg/25 mg:

U nelieCenych pacientov sa ma liecba zacat’ jednou tabletou isicomu 100 mg/25 mg 3-krat denne (300
mg levodopy a 75 mg karbidopy). Davkovanie mozno v pripade potreby zvySovat’ o 1 tabletu isicomu
100 mg/25 mg denne alebo kazdy druhy deii az na maximalnu ddvku 8 tabliet isicomu 100 mg/25 mg
denne.

Ak sa pozaduje vysSia davka levodopy, isicom 100 mg/25 mg sa ma zamenit’ za
isicom 250 mg/25 mg.

Davkovanie isicomu 250 mg/25 mg:

V pripade doteraz nelieCenych pacientov, sa ma liecba zacat’ /- tablety isicomu 250 mg/25 mg
jedenkrat alebo dvakrat denne. U mnohych pacientov vSak toto ddvkovanie nemusi poskytnut’
optimalne mnozstvo karbidopy. Ak je to nevyhnutné, prida sa Y4 tablety isicomu 250 mg/25 mg tablety
denne alebo kazdy druhy deii az kym sa nedosiahne optimalna terapeutickd odpoved'.

Terapeuticka odpoved’ sa pozorovala uz pocas prvého dna, niekedy po jednej davke. Maximalna
ucinnost’ sa zvycajne dosiahne pocas 7 dni, v porovnani s tyzdiiami alebo mesiacmi pri podavani
samotnej levodopy.

Pokyny pri prechode z liecby liekom so samotnou levodopou

PretoZe terapeutické aj neziaduce €inky sa pri lieCbe isicomom objavuju rychlejsie ako pri podévani
samotnej levodopy, pacient sa ma pri titracii davky starostlivo sledovat’. PredovSetkym mimovol'né
pohyby sa pri liecCbe isicomom objavuju rychlejsie ako pri lieCbe levodopou (pozri Cast’ 4.4). Pri
vyskyte mimovolnych pohybov moze byt potrebné znizit' davku. Blefarospazmus moze byt

u niektorych pacientov v€asnym priznakom predavkovania.

Podavanie levodopy sa ma prerusit minimalne 12 hodin pred zacatim liecby isicomom (24 hodin

v pripade liekov s pomalym uvolfiovanim levodopy). Denna dévka isicomu ma predstavovat’ priblizne
20 % dennej davky predtym podéavanej levodopy.

Pacienti, ktori uzivaji menej ako 1 500 mg levodopy denne, maju zacat’ s uzivanim 1 tablety isicomu
100 mg/25 mg 3 az 4-krat denne. Odporucana zaciatocna davka u vacSiny pacientov, ktori uzivaju viac
ako 1 500 mg levodopy denne, je 1 tableta isicomu 250 mg/25 mg 3 az 4-krat denne.

Pokyny pri prechode z lieku levodopou a inym inhibitorom dekarboxylazy

Ak sa isicom 100 mg/25 mg alebo isicom 250 mg/25 mg podéava pacientovi, ktory doteraz uzival
levodopu a iny inhibitor dekarboxylazy, davkovanie isicomu sa ma na zaciatku liecby zvolit tak, aby
davka levodopy zodpovedala davke doteraz uzivaného lieku.

Maximalna denna davka

Maximalna denna davka je 8 tabliet isicomu 250 mg/25 mg (2 000 mg levodopy a 200 mg karbidopy),
¢o predstavuje u pacienta s telesnou hmotnost'ou 70 kg 3 mg/kg karbidopy a 30 mg/kg levodopy.
Skusenosti s podavanim celkovej dennej davky karbidopy prevysujicej 200 mg st obmedzené.
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Udrziavacie davkovanie

Terapia sa ma stanovit’ individualne a ma sa upravit’ podl'a pozadovaného terapeutického uc¢inku. Na
dosiahnutie optimalnej inhibicie extracerebralnej dekarboxylacie levodopy sa ma podat’ najmenej 70
az 100 mg karbidopy denne.

Denné davkovanie sa ma rozdelit’ na minimalne 3 az 4 jednorazové davky.

Kombinacia s inymi antiparkinsonikami
Podévanie inych antiparkinsonik je mozné po zohl'adneni nutnosti zniZenia davky isicomu alebo inych
lieciv (pozri tiez Cast 4.5).

Pediatricka populacia
Vzhl'adom na to, Ze nie su dostatocné klinické skusenosti s podavanim lieku osobam mladsim ako 18
rokov, liek sa nema pouzivat’ v pediatrickej populacii do 18 rokov.

Dizka podévania )
Liecba je spravidla dlhodoba. Dlzka podavania je pri dobrej znaSanlivosti neobmedzena.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

Tablety su delite'né (podla vyznacenej deliacej ryhy). Maju sa vzdy uzivat’ nerozhryzené 30 mintit
pred alebo 90 minut po jedle s trochou tekutiny (poharom vody) a s pe¢ivom.
Pred uzitim sa ma vyvarovat’ jedlu s vysokym obsahom proteinov (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
. precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
. subezné podavanie neselektivnych inhibitorov monoaminooxidazy (MAO). Podévanie

inhibitorov MAO sa musi ukoncit’ najmenej 2 tyzdne pred zacatim lieCby isicomom. isicom sa
moze subezne podavat’ s inhibitorom MAO selektivnym pre MAO typu B (napr. selegilin)
v odporucanych davkach (pozri Cast’ 4.5).

. glaukoém s ostrym uhlom

. podozrenie na nediagnostikované kozné l1ézie alebo melanom v anamnéze, ked’ze levodopa
mobze aktivovat’ maligny melanom

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
isicom sa neodporuca na lieCbu extrapyramidovych reakcii indukovanych liekmi.

Levodopa sa spaja so somnolenciou a epizodami nahleho nastupu spanku. Nahly nastup spanku pocas
dennych aktivit, v niektorych pripadoch bez varovania alebo varovnych signalov, sa hlasil vel'mi
zriedkavo. Pacienti o tom musia byt informovani a oboznameni s tym, Ze musia byt’ opatrni pocas
vedenia vozidiel alebo pri obsluhe strojov po¢as uzivania levodopy.

Pacienti, ktori uz mali somnolenciu a/alebo epiz6dy nahleho nastupu spanku, nesmu viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje. Dalej je potrebné zvazit' znizenie davkovania alebo ukon&enie liecby.

Levodopa/karbidopa sa moze podavat’ pacientom, ktori uz uzivali samotnt1 levodopu. Podavanie
levodopy sa vSak musi ukoncit’ najmenej 12 hodin pred zaciatkom podévania levodopy/karbidopy.

U pacientov prestavenych a lieCby samotnou levodopou na liek s levodopou/karbidopou sa moézu
objavit’ dyskinézy, pretoze karbidopa umoziiuje prestup vécsieho mnozstva levodopy do mozgu, a tym
tvorbu vécsieho mnozstva dopaminu. Vyskyt dyskinézy si moze vyziadat’ znizenie davky.

Tak ako levodopa, aj levodopa/karbidopa moze sposobit’ mimovolné pohyby a psychické poruchy.
Predpoklada sa, Ze tieto reakcie su sposobené zvysenim hladiny dopaminu v mozgu po podani
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levodopy. Uzivanie levodopy/karbidopy mdze spdsobit’ recidivu. V tomto pripade moéze byt potrebné
znizit’ davku.

Vsetkych pacientov je potrebné starostlivo sledovat,, ¢i sa u nich nevyvija depresia sprevadzana
sklonom ku samovrazde.

Pacienti so psych6zou alebo so psychézou v anamnéze sa maju lie¢it’ levodopou/karbidopou s
opatrnostou.

Ak sa psychoaktivne latky sibezne podavaju s levodopou/karbidopou, je potrebna opatrnost’ (pozri
Cast’ 4.5).

Levodopa/karbidopa sa nema pouzivat’ pocas gravidity a dojc¢enia (pozri Cast’ 4.6).

Levodopa/karbidopa sa musi opatrne podévat’ pacientom so zavaznym kardiovaskuldrnym

alebo plicnym ochorenim, bronchialnou astmou, s ochorenim obliciek, pecene alebo endokrinnou
poruchou, pacientom s peptickou vredovou chorobou v anamnéze (kvoli moznému krvacaniu z hornej
Casti gastrointestinalneho traktu), pacientom s kf¢mi.

Levodopa/karbidopa sa ma opatrne podavat’ pacientom s infarktom myokardu v anamnéze, ktori maja
rezidualnu predsieniovi, uzlovu alebo komorovi arytmiu. U tychto pacientov sa ma monitorovat’
funkcia srdca obzvlast starostlivo na zaciatku liecby a pocas titracie davky.

Poruchy kontroly podnetov

Pacienti maju byt pravidelne monitorovani z dovodu moznosti rozvoja impulzivnych poruch. Pacienti
a ich oSetrovatelia maju byt upozorneni, zZe u pacientov lie€enych agonistami dopaminu a/alebo inymi
dopaminergnymi liekmi obsahujiicimi levodopu vratane isicomu sa mézu rozvinut’ priznaky
impulzivnych poruch vratane patologického hracstva, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého
minania penazi alebo nakupovania, zdchvatovitého a nutkavého prejedania. Ak sa tieto priznaky
objavia, odporaca sa lie¢bu prehodnotit’.

Syndrom dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha pozorovana u niektorych pacientov
liecenych karbidopou/levodopou, ktora vedie k nadmernému uzivaniu lieku. Pred zacatim liecby maju
byt pacienti a opatrovatelia upozorneni na mozné riziko vzniku DDS (pozri tiez Cast’ 4.8).

Maligny neurolepticky syndrom

Po dlhodobej liecbe isicomom sa mdze v pripade nahleho prerusenia liecby, alebo pri prili§ prudkom
znizeni davky vyskytnit’ maligny syndrom z dovodu vysadenia liecby L-dopou (maligny
neurolepticky syndrom, so zvySenou telesnou teplotou, svalovou rigiditou, v ojedinelych pripadoch

s roznymi psychickymi poruchami a so zvySenim sérovej kreatinin-fosfokinazy). Z tychto dévodov je
potrebné pacientov pri nahlom znizeni davky levodopy/karbidopy starostlivo sledovat’ a to
predovsetkym vtedy, ked’ pacient uziva neuroleptika.

Pokyny na sledovanie lie¢by

Podobne ako pri liecbe levodopou sa pri dlhodobej liecbe levodopou/karbidopou odporuca pravidelné
vySetrenie pecenovych, hematopoetickych, kardiovaskularnych a renalnych funkecii.

Pacientov s chronickym glaukémom so Sirokym uhlom je mozné opatrne liecit’ isicomom za
predpokladu, Ze ich vnatroo¢ny tlak je dobre regulovany a zmeny vnitroo¢ného tlaku pacienta pocas
liecby starostlivo sledované.

Ak je potrebna celkova anestézia, levodopa/karbidopa sa podava tak dlho, kym je pacient schopny
prijimat’ lieck Gstami. Ak sa lie¢ba prerusila postupne, zvycajné denné davky sa mézu podat’ ihned’, ako

je pacient schopny liek uzit.

Melanom
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Epidemiologické studie preukazali, ze pacienti s Parkinsonovou chorobou maju vyssie riziko vzniku
melandomu ako bezna populécia (priblizne 2-6-krat vyssie). Nie je znadme, €i pozorované zvysené
riziko bolo spdsobené Parkinsonovou chorobou alebo inymi faktormi, ako st lieky na lieCbu
Parkinsonovej choroby.

Preto pacienti a zdravotnicky personal maju dbat’ na pravidelné sledovanie z dovodu mozného vzniku
melanomov, ak pacienti uzivaju levodopu/karbidopu na ktorikol'vek indikaciu. Pokial je to mozné,
maju sa vykonavat’ pravidelné kozné vysetrenia kvalifikovanymi osobami (napr. dermatolégmi).

Laboratorne testy

Levodopa a karbidopa sposobili odchylky v niektorych laboratornych testoch. Tieto zahfniaju zvySené
hodnoty testov funkcie peCene ako je alkalicka fosfataza, aspartataminotransferaza (AST),
alaninaminotransferaza (ALT), laktatdehydrogenaza, bilirubin, dusik mocoviny v krvi, kreatinin,
kyselina mocova a tiez pozitivny Coombsov test.

Pri uzivani levodopy/karbidopy sa pozorovali znizené hodnoty hemoglobinu a hematokritu, zvysené
hodnoty glukézy a tiez leukocytov v krvi, baktérie a krv v moci.

Ak sa na stanovenie ketonurie pouzivaju testovacie prazky, levodopa/karbidopa moéze sposobit’
falo$ne pozitivne reakcie na ketolatky. Tato reakcia sa nemeni ani prevarenim vzorky mocu.

Falosne negativne vysledky sa mozu tiez objavit pri stanoveni glykozurie pouzitim glukézooxidazovych
metod.

isicom obsahuje sodik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri subeznom podavani isicomu s nasledovnymi lie¢ivami je potrebna opatrnost’:

Antihypertenziva

U pacientov, ktori uzivali levodopu/inhibitor dekarboxylazy spolu s antihypertenzivami, sa vyskytla

symptomaticka posturalna hypotenzia. Preto, ak sa za¢ne liecba isicomom, moze byt potrebna iprava
davky antihypertenziv.

Antidepresiva
Pri sibeznom podavani s tricyklickymi antidepresivami sa mézu v zriedkavych pripadoch vyskytnat
neziaduce reakcie, ako je hypertenzia a motorické poruchy (dyskinéza).

Inhibitory monoaminooxidazy (MAQO, monoamine oxidase)

Stibezna liecba kombinaciou levodopa/karbidopa so selegilinom moze sposobit’ zavaznl ortostatickl
hypotenziu, ktora pravdepodobne nie je zapri¢inena samotnou kombindciou levodopa/karbidopa (pozri
Cast’ 4.3).

V pripadoch stibezného pouzivania inhibitorov neselektivnych MAO sa m6zu vyskytnat hypertenzné
krizy az do 2 tyzdnov od ukoncenie lieCby inhibitormi MAO. V pripade, Ze pacienti uzivaju
inhibitormi MAO, pozri Cast’ 4.3.

Anticholinergika
Anticholinergikd mozu mat’ vplyv na absorpciu isicomu, a tym aj na terapeutickl odpoved’ pacienta.

Kombinacia s inymi antiparkinsonikami

Pocas podavania isicomu sa mézu podavat’ Standardné antiparkinsonikd, s vynimkou samotnej
levodopy, no ich davkovanie bude pravdepodobne potrebné upravit’.

Interakcie s anticholinergikami, pozri vyssie.
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Zelezo
Stbezné uzivanie liekov s obsahom siranu Zeleznatého alebo glukonanu Zeleznatého moze mat’ za
nasledok zniZenie biologickej dostupnosti karbidopy a/alebo levodopy.

Iné lieky

Antagonisty dopaminovych D, receptorov (napr. fenotiaziny, butyrofendny a risperidon) a izoniazid
mozu znizit’ terapeutické tcinky levodopy.

Je tiez hlasené, ze fenytoin, papaverin a opioidy znizuju antiparkinsonicky ucinok levodopy.
Pacientov uzivajucich tieto lie¢iva spolu s levodopou/karbidopou je potrebné starostlivo sledovat’
kvoli moznému znizeniu terapeutickej odpovede.

Uzivanie isicomu s latkami spdsobujucimi depléciu dopaminu (napr. tetrabenazin) alebo inymi liekmi,
o ktorych je zname, Ze spdsobuju depléciu monoaminov, sa neodportca.

Metoklopramid moze pdsobit’ na terapeutickli u€innost’ levodopy. Subeznému podavaniu sa ma
zabranit’.

Pri subeznom pouzivani so sympatomimetikami sa mézu zvysit’ kardiovaskularne neziaduce reakcie
levodopy a mdze byt potrebné znizit’ davku sympatomimetika.

Kedze levodopa kompetituje s ur¢itymi aminokyselinami, absorpciu levodopy z gastrointestinalneho
traktu moZze znizit’ strava s vysokym obsahom bielkovin.

Utinok levodopy v kombinacii s karbidopou nie je ovplyvneny nizkymi davkami vitaminu Be.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Hoci ucinky levodopy/karbidopy na graviditu u I'udi nie st zname, levodopa aj kombinacia karbidopy
a levodopy sposobili u kralikov visceralne a skeletalne malformacie (pozri Cast’ 5.3). Preto sa
levodopa/karbidopa méze podavat’ zenam pocas gravidity a vo fertilnom veku len vtedy, ak
predpokladany prinos liecby prevazi riziko, ktoré moze vzniknut’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, i sa lieivo karbidopa vylucuje do 'udského materského mlieka. V $tadii s jednou
dojciacou matkou s Parkinsonovou chorobou sa pozorovalo vylu¢ovanie levodopy do materského
mlieka.

Pretoze sa mnohé¢ lie¢iva vylu¢uju do 'udského materského mlieka a existuje moznost’ vyskytu
zavaznych neziaducich ucinkov u dojciat, je potrebné s ohladom na vyznam terapie pre matku
rozhodnut’, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo prerusit’ podavanie levodopy/karbidopy (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita

Utinok na plodnost’ u Pudi nie je znamy. Podavanie kombinacie karbidopy/levodopy v davkach 10/20,
10/50 alebo 10/100 mg/kg/den nemalo nepriaznivy vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov a
ich reprodukénu vykonnost’ (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Individualne odpovede na liecbu sa mozu lisit’ a niektoré neziaduce uc€inky, ktoré boli hlasené pri
uzivani levodopy/karbidopy, mézu ovplyvnit’ schopnost’ pacienta viest’ vozidlo alebo obsluhovat’

stroje.

Pacienti lieceni levodopou, u ktorych sa prejavuje somnolencia a/alebo epizody nahleho nastupu
spanku, musia byt informovani o tom, aby sa vyhybali ¢innostiam, pri ktorych narusena pozornost’
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moze ich alebo inych l'udi vystavit’ riziku vazneho zranenia alebo im spdsobit’ smrt’ (napr. vedenie
vozidiel alebo obsluha strojov), kym takéto opakujuce sa epizody a somnolencia neustlpia (pozri tiez
Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky hlasené v klinickych stadidch alebo po uvedeni lieku na trh st rozdelené do skupin
podl’a terminologie MedDRA s uvedenim frekvencie ich vyskytu:

vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezndme (z dostupnych tidajov) a zahfnaju:

Infekcie a ndakazy
Vel'mi casté: infekcie mocovych ciest

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: leukopénia, hemolyticka a nehemolyticka anémia, trombocytopénia
Vel'mi zriedkavé: agranulocytéza

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: anorexia
Menej Casté: prirastok alebo ubytok telesnej hmotnosti

Psychické poruchy

Casté: halucinacie, zmitenost,, zI¢ sny, ospanlivost’, depresia s vel'mi zriedkavymi pokusmi o
samovrazdu, euforia, demencia, psychotické epizody, pocit stimulacie

Zriedkavé: nepokoj, strach, porucha orientacie, zvysené libido, bruxizmus

Nezname: zvySena agresivita, rozruSenie, poruchy kontroly podnetov, syndrom dopaminovej
dysregulacie

U pacientov liecenych dopaminovymi agonistami a/alebo inymi dopaminergnymi lickmi obsahujucimi
levodopu vratane levodopy/karbidopy, sa moze vyskytnut’ patologicka hracska zavislost, zvysené

libido, hypersexualita, chorobné utracanie alebo nakupovanie, prejedanie sa a nutkavé jedenie (pozri
Cast’ 4.4).

Syndrom dopaminovej dysregulacie (DDS) je navykova porucha pozorovana u niektorych pacientov
lieCenych karbidopou/levodopou. U pacientov s touto poruchou dochadza ku kompulzivnemu
zneuzivaniu dopaminergnych liekov v davkach vyssich, ako st davky primerané na kontrolu
motorickych priznakov, ¢o méze mat’ v niektorych pripadoch za nasledok zavazné dyskinézy (pozri
tiez Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systéemu

Casté: synkopa, nachylnost’ k odpadnutiu, ospalost’, zavrat, horka chut’. Progresivne s predlzujiicim sa
trvanim lieCby dyskinéza (zahtiajiica choreiformné, dystonické, extrapyramidalne a iné mimovolné
pohyby). Subezne s tym sa mézu vyskytnut’ aj nahle vypadkové fenomény (,,off* fenomény), zvycajne
suvisiace s klesajucimi koncentraciami levodopy v plazme (end-of-dose akinéza - stav na konci
davkovacieho intervalu), a neskor nepredvidateI'né zmeny medzi pohyblivost'ou a nepohyblivostou
(,,on-off* fenomén). Epizdédy bradykinézy (,,on-off* fenomén) sa mozu vyskytnat’ niekol’ko mesiacov
alebo dokonca rokov po zacati liecby levodopou a st pravdepodobne spojené s progresiou ochorenia.
Moze byt potrebna Gprava davkovania a intervalu medzi davkami.

Menej Casté: ataxia, zvySeny tras ruk.

Zriedkavé: maligny neurolepticky syndrom (pozri Cast’ 4.4), parestézie, ki¢ zuvacieho svalstva,
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zachvaty (kf¢e), naruSena schopnost’ myslenia, otupenost’, bolest’ hlavy, aktivacia latentného
Hornerovho syndrému.

Nezname: pozorovali sa pripady polyneuropatie, najma pri vysokych davkach levodopy.

Levodopa/karbidopa sa spaja s ospanlivostou a vel'mi zriedkavo so silnou ospanlivost'ou poc¢as dia
a epizodami nahleho zaspania.

Poruchy oka
Zriedkavé: rozmazané videnie, blefarospazmus, diplopia, mydriaza, okulogyricka kriza

Blefarospazmus moZze byt v€asnym prejavom predavkovania.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: nepravidelna srdcova ¢innost’, palpitacie

Poruchy ciev

Casté: ortostaticka hypotenzia

Menej Casté: hypertenzia, navaly tepla
Zriedkavé: zapaly zil

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menegj Casté: chrapot
Zriedkavé: dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: nevolnost, vracanie, sucho v tstach

Menej Casté: zapcha, hnacka, sialorea, dysfagia, flatulencia

Zriedkavé: dyspepsia, gastrointestindlna bolest, tmavé sliny, ckanie, krvacanie z gastrointestinalneho
traktu, pocit palenia na jazyku, vyvoj vredu dvanastnika

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: angioedém, urtikaria, pruritus, s¢ervenanie tvare, vypadavanie vlasov, exantém, zvysené
potenie, tmavy pot, Schonleinova-Henochova purpura

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: svalové kice

Neznéme: U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa pozorovali pripady rabdomyolyzy ako vedlajSie
ucinky tazkej dyskinézy alebo maligneho abstinen¢ného syndromu levodopy (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Menej Casté: tmavy moc
Zriedkavé: zadrziavanie mocu, inkontinencia mocu

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Zriedkavé: priapizmus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: inava

Menej Casté: slabost’, navrat ochorenia, bolest’ na hrudi, edémy
Zriedkavé: porucha chodze, nezvycajny dych

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu
Nezname: sklon k padu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Liecba predavkovania:

Liecba akutneho predavkovania levodopou/karbidopou je vo vSeobecnosti takd istd ako liecba
predavkovania samotnou levodopou, s vynimkou toho, Ze pyridoxin nie je u¢inny.

V pripade akutnej intoxikacie st namieste okamzité opatrenia zabraiujuce absorpcii latky, ako je
v€asné vracanie (najucinnejsie do 30 minut po poziti), vyplach zaltidka a podanie aktivneho uhlia,
d’alej sa vyzaduju opatrenia podporujuce eliminaciu latky z organizmu.

Nevyhnutné je intenzivne starostlivé elektrokardiografické monitorovanie a podporné opatrenia so
zvlastnym zretelom na srdcové funkcie a krvny obeh. V niektorych pripadoch moze byt nutna
intubacia. V pripade potreby sa ma zacat’ vhodnd antiarytmicka liecba.

Treba vziat’ do Givahy aj moZnost, Ze pacient uzil spolu s isicom aj in¢ lieky.

Doteraz nie su k dispozicii skiisenosti s dialyzou, preto nie je znamy jej vyznam v liecbe
predavkovania. Neexistuje Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonikum, levodopa a inhibitory dekarboxylazy
ATC skupina: NO4BA02

Isicom je kombindcia karbidopy, inhibitora dekarboxylazy aromatickej aminokyseliny a levodopy,
metabolického prekurzora dopaminu, urc¢end na lieCbu Parkinsonovej choroby a syndromu.

Levodopa zmiertiuje priznaky Parkinsonovej choroby tym, Ze sa v mozgu dekarboxyluje na dopamin.
Karbidopa, ktora neprechadza hematoencefalickou bariérou, inhibuje len extracerebralnu
dekarboxylaciu levodopy, ¢im sa zvySuje dostupnost’ levodopy pre transport do mozgu a naslednt
premenu na dopamin.

isicom v porovnani s levodopou zlepsuje celkovi terapeuticku odpoved'. isicom zabezpecuje uc¢inné
dlhodobo pretrvavajice plazmatické hladiny levodopy pri davkach, ktoré st priblizne o 80 % nizsie
ako tie, ktoré st potrebné pri uzivani samotnej levodopy.

Kym pyridoxin hydrochlorid (vitamin Be) urychl'uje periférny metabolizmus levodopy na dopamin,
karbidopa tomuto ucinku zabrafuje.

Symptomatika Parkinsonovej choroby je spojena s depléciou dopaminu v corpus striatum v mozgu.
Levodopa, metabolicky prekurzor dopaminu, zmierfiuje symptomy Parkinsonovej choroby
pravdepodobne tym, Ze sa v mozgu premiena na dopamin.

Po peroralnom podani sa v extracerebralnych tkanivach rychlo dekarboxyluje a premieiia na dopamin
a len malé mnozstvo nezmenenej levodopy sa dostane do centralneho nervového systému. Preto sa na
dosiahnutie adekvatnej terapeutickej odpovede, sa maji podavat’ v Castych intervaloch velké davky
levodopy. Tie st asto sprevadzané viacerymi neziaducimi ¢inkami, z ktorych niektoré su symptomy
dopaminu vytvoreného v extracerebralnych tkanivach.

Karbidopa, ktora neprechadza hematoencefalickou bariérou, inhibuje len extracerebralnu
dekarboxylaciu levodopy, ¢im sa zvySuje dostupnost’ levodopy pre transport do mozgu a naslednu
premenu na dopamin.
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Ked’ze schopnost’ karbidopy inhibovat’ aktivitu dekarboxylazy je obmedzena na extracerebralne
tkaniva, podavanie karbidopy spolu s levodopou zvysuje dostupnost’ levodopy na transport do mozgu.
Znizena tvorba dopaminu v extracerebralnych tkanivach psov, napr. v srdci, poskytuje ochranu pred
rozvojom dopaminom indukovanej srdcovej arytmie. Hoci vysledky klinickych $tadii skor podporuji
hypotézu o podobnom ochrannom u¢inku karbidopy u l'udi, v sucasnosti existuje len obmedzené
mnozstvo zndmych a overenych udajov, aby bolo mozné dospiet’ k solidnym zaverom.

Po stibeznom podani karbidopy a levodopy u I'udi boli plazmatické hladiny levodopy zreteI'ne vyssie
ako tie, ktor¢ sa zistili po podani rovnakej davky samotnej levodopy. Plazmatické hladiny dopaminu
a kyseliny homovanilovej, dvoch hlavnych metabolitov levodopy, boli vyrazne znizené.

Zistilo sa, zZe peroralne podanie pyridoxin hydrochloridu (vitamin Be) v davke od 10 mg do 25 mg
rychlo rusi antiparkinsonické uc¢inky levodopy. Karbidopa zabranuje tomuto ucinku pyridoxinu.

V studii, v ktorej pacienti dostavali 100 az 500 mg pyridoxinu denne a zaroven boli lieceni
kombinaciou karbidopy a levodopy, nedoslo k zvratu antiparkinsonickych uc¢inkov levodopy.

Nastup ucinku po podani zvycajnych davok
Terapeuticka odpoved’ sa pozorovala po prvom dni a v niektorych pripadoch uz po podani prvej
davky. Maximalne ucinné davky sa zvycajne dosiahnu pocas 7 dni podavania.

Karbidopa, lie¢ivo isicomu, nezniZuje neziaduce Gcinky zapri¢inené posobenim levodopy na CNS.
Tym, Ze sa do mozgu dostane vicsie mnozstvo levodopy, mozu sa pri liecbe isicome vyskytnut’ urcité
neziaduce ucinky na CNS uz po podani niz§ich davok a skor ako pri liecbe samotnou levodopou a to
predovsetkym vtedy, ak nauzea a vracanie nie st limitujucim faktorom davkovania.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicky polcas

Plazmaticky biologicky pol¢as je priblizne 50 minut. Ak sa levodopa podava spolu s karbidopou, jej
biologicky polcas sa zvysi na 1,5 hodiny.

Metabolizmus karbidopy

Po peroralnom podani radioaktivne znacenej karbidopy sa u zdravych jedincov dosiahli maximalne
plazmatické hladiny radioaktivity po 2 az 4 hodinach a u pacientov s Parkinsonovou chorobou 1,5 az 5
hodin po podani. Priblizne rovnaké mnozstvo sa vylucilo u oboch skupin moc¢om a stolicou.

Porovnanie metabolitov v moci zdravych jedincov a pacientov naznacuje, Ze liek sa metabolizuje
rovnakym sposobom u oboch skupin. V priebehu 7 hodin sa v podstate ukoncilo vylucovanie lieku do
mocu v nezmenenej forme a predstavovalo 35 % celkovej radioaktivity v moc¢i. Neskor boli pritomné
len metabolity. Nenasli sa Ziadne hydraziny.

Medzi vylucenymi metabolitmi u ¢loveka boli kyselina alfa-metyl-3-metoxy-4-
hydroxyfenylpropiénova a kyselina alfa-metyl-3,4-dihydroxyfenylpropiénova. Tieto predstavuji
priblizne 14 % (kyselina alfa-metyl-3-metoxy-4-hydroxyfenylpropionova) a 10 % (kyselina alfa-
metyl-3,4-dihydroxyfenylpropionova) vylucenych radioaktivne znacenych metabolitov. Zistili sa aj
dva menej vyznamné metabolity, jeden uréeny ako 3,4-dihydroxyfenylaceton a druhy zatial’ predbezne
ako N-metyl-karbidopa. Kazdy z nich predstavoval menej ako 5 % zo vSetkych metabolitov v mo¢i.

V nezmenenej forme bola v moc¢i pritomna aj karbidopa. Nezistili sa Ziadne konjugované metabolity.

Metabolizmus levodopy

Levodopa sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu a extenzivne sa metabolizuje. Hoci sa
moze tvorit’ viac ako 30 roznych metabolitov, meni sa hlavne na dopamin, adrenalin a noradrenalin,
pripadne na kyselinu dihydroxyfenyloctovu, kyselinu homovanilovu a kyselinu vanilmandl'ovi.

V plazme a v cerebrospindlnom moku sa nachadza 3-0-metyldopa. Jej vyznam zatial’ nie je znamy.
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Ked’ sa pacientom s Parkinsonovou chorobou podaji nala¢no jednorazové testovacie davky
radioaktivne znacenej levodopy, plazmatické hladiny radioaktivity dosiahnu maximalne hodnoty

v ¢ase od pol hodiny do 2 hodin a zostavaji meratel'né pocas 4 az 6 hodin. Pri maximalnej hladine asi
30 % radioaktivity predstavuji katecholaminy, 15 % dopamin a 10 % dopa. Radioaktivne zluceniny sa
rychlo vylucuju do mocu, 1/3 podanej davky sa objavi do 2 hodin. 80-90 % metabolitov v moci
predstavuju fenylkarboxylové kyseliny, hlavne homovanilova. 1 % az 2 % zachytenej radioaktivity
pocas 24 hodin pripada na dopamin a menej ako 1 % na adrenalin, noradrenalin a nezmenent
levodopu.

Utinok karbidopy na metabolizmus levodopy

U zdravych jedincov karbidopa v porovnani s placebom Statisticky vyznamne zvySuje plazmaticka
hladinu levodopy. Toto sa dokazalo, ked’ sa karbidopa podavala pred samotnou levodopou, ale tiez pri
ich subeznom podavani. V jedinej studii, v ktorej sa podavala pred levodopou karbidopa, doslo po
podani jednorazovej ddvky levodopy k patnasobnému zvySeniu jej plazmatickych hladin

a k predizeniu pritomnosti meratelnych koncentracii levodopy v plazme zo 4 hodin na 8 hodin. Ked’
sa v inych stadiach podavali tieto dve lieCiva subezne, dosiahli sa podobné vysledky.

V studii, v ktorej sa pacientom s Parkinsonovou chorobou najskér podala karbidopa a nasledne
jednorazové davka levodopy zna¢enej na zakladnom ret’azci, doglo k prediZeniu poléasu celkovej
plazmatickej radioaktivity odvodenej od levodopy z 3 na 15 hodin. Podiel zvyskovej radioaktivity
pripadajucej na nemetabolizovanu levodopu bol v pritomnosti karbidopy zvySeny najmenej 3-krat.
V skupine, v ktorej sa pred levodopou podala karbidopa, doslo k zniZeniu koncentracie dopaminu
a kyseliny homovanilovej v plazme a v moci.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Akutna toxicita

Karbidopa

LDso po peroralnom podani karbidopy u dospelych samic mysi je 1 750 mg/kg, u mladych dospelych
samic potkanov 4 810 mg/kg a u mladych dospelych samcov potkanov 5 610 mg/kg. Akatna peroralna
toxicita karbidopy je rovnaka u odstavenych a dospelych potkanov, latka je vSak toxickejsia pre
mlad’ata. Priznaky G¢inku lieku boli podobné u mysi aj potkanov a spocivali v ptoze, ataxii a znizenej
aktivite. U mysi sa vyskytlo bradypnoe. Uhyny zvy&ajne nastali po¢as noci, s ojedinelymi thynmi az
do 12 dni.

Levodopa

LDso po peroralnom podani levodopy sa pohybuje v rozmedzi od 800 mg/kg u mlad’at samcov a samic
potkanov do 2 260 mg/kg u mladych dospelych samic potkanov. Priznaky G¢inku lieku boli
vokalizacia, iritabilita, excitabilita, ataxia a zvySena aktivita nasledovana poklesom aktivity za 1-2
hodiny. Uhyny zvy&ajne nastali do 30 minut aZ cez noc, s ojedinelymi thynmi do 5 dni.

Kombinacia karbidopa a levodopa

LDso po peroralnom podani roznych kombindcii karbidopy a levodopy u mysi sa pohybovala od

1 930 mg/kg pri pomere 1:1 az do 3 270 mg/kg pri pomere 1:3. Tieto mnozstva predstavuju sucet
jednotlivych davok karbidopy a levodopy. Testované pomery vyssie ako 1:3 (1:4, 1:5, 1:10) podstatne
nezmenili hodnotu LDso, ktora bola zistena pre pomer 1:3. Pomery 1:3 a vysSie boli menej toxické ako
pomery 1:1 a 1:2. Priznaky toxicity zahimali vzpriamenie chvosta, zjeZenie chlpov, ataxiu, slzenie

a zvySenie aktivity. Po podavani davok 1 500 mg/kg a vysSich sa vyskytli klonické kice a zvySena
drazdivost’. Po podani davok 4 120 mg/kg a vysSich sa vyskytla strata orientacie a tras tela. Po podani
davok 4 120 mg/kg a 5 780 mg/kg nastali thyny do 30 minut az do 24 hodin a po podani davky

2 940 mg/kg do 12 dni.

Subakttna toxicita
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Subakutna toxicita kombinacie levodopa/karbidopa v pomere 4:1 sa skiimala na potkanoch. Liek sa
podéaval peroralne pocas 28 dni v odstupiiovanych davkach 25, 125 a 375 mg/kg. Nevyskytli sa
pripady imrtnosti spdsobené podavanou latkou. Uspokojivll zndSanlivost’ je mozné konstatovat’ az do
davky 125 mg/kg. Neboli zaznamenané ziadne degenerativne-toxické ucinky az do maximalneho
stupna davkovania.

Chronicka toxicita

Karbidopa

Vykonali sa Studie chronickej toxicity s peroralnym podavanim karbidopy v trvani 1 roku u opic

a 96 tyzdilov u potkanov. Podéavali sa davky od 25 do 135 mg/kg/den. U opic sa nepozorovali ziadne
ucinky spojené s uzivanim lieku. Vo vsetkych skupinach davkovania sa u niektorych potkanov
vyskytla ochabnutost’ svalov. Priemerna hmotnost’ obli¢iek potkanov v skupinéach s najvyssimi
davkovaniami bola vyrazne vyssia ako v kontrolnych skupinach, hoci sa v stvislosti s tym
nepozorovali ziadne makroskopické ani mikroskopické zmeny. Neprejavili sa ziadne histologické
zmeny sposobené liecbou. V 96-tyzdnove;j stadii u potkanov nemala karbidopa vplyv na typ alebo
vyskyt nddorového ochorenia.

Karbidopa podavana psom spdsobila deficit pyridoxinu. Deficitu sa zabranilo su¢asnym podanim
karbidopy s pyridoxinom.

Okrem deficitu pyridoxinu nesposobila karbidopa u psov ziadne iné toxické prejavy, ktoré by suviseli
s hydrazinmi.

Kombinacia karbidopa a levodopa

Peroralne podanie troch r6znych pomerov davok karbidopy a levodopy opiciam poc¢as 54 tyzdnov
a potkanom pocas 106 tyzdiiov preukazalo, ze zakladné telesné ucinky boli vysledkom
farmakologického t¢inku oboch lie¢iv. Testované davky (karbidopa/levodopa) boli 10/20, 10/50
a 10/100 mg/kg/den. Davky 10/20 mg/kg/den nemali zjavné telesné ucinky.

U opic sa vyskytla hyperaktivita po podani davok 10/50 a 10/100 mg/kg/den a pretrvavala 32 tyzdiiov
pri vy$som davkovani. Pri davkovani 10/50 mg/kg/den aktivita poklesla pri pokracujucej stadii

a nepozorovala sa po 14. tyzdni. Pri davkovani 10/100 mg/kg/den sa pozorovala do 22. tyzdna svalova
nekoordinovanost’ a slabost’. Patologické stiidie nepreukazali ziadne morfologické zmeny.

Potkany, ktorym sa podavali davky 10/50 a 10/100 mg/kg/deit mali zniZzeni normalnu aktivitu

a zaujimali nezvyc¢ajné polohy. Vyssie davky spdsobili nadmernti salivaciu. Hmotnostné prirastky boli
znizené. Patologické Studie odhalili veI'mi miernu hypertrofiu acinarnych buniek submaxilarnych
slinnych Zliaz u dvoch potkanov, ktoré dostavali davku 10/100 mg/kg/den pocas 26 tyzdiiov. Ziadne
histomorfologické uéinky sa nepozorovali po podani akychkol'vek davok po 54 alebo 106 tyzdnoch.
Hypertrofia acinarnych buniek slinnych zliaz sa pozorovala u potkanov, ktorym sa podavali vyssie
davky kombinécii lie¢iv v kratSich casovych intervaloch a samotna levodopa.

Reprodukéna toxikoldgia

Karbidopa

Karbidopa, ktora sa podavala peroralne potkanom v davkach 30, 60 alebo 120 mg/kg/den nemala
vplyv na parenie, fertilitu alebo prezitie mlad’at. Najvyssie davky spdsobili u samcov mierne zniZenie
telesnej hmotnosti.

Karbidopa nevykazovala u mysi a kralikov az do davky 120 mg/kg ziadne teratogénne c¢inky.

Levodopa
Levodopa vykazovala v pokusoch na kralikoch pri davke 125 a 250 mg/kg malformacie vnutornych

organov a skeletu.

Kombindacia karbidopa a levodopa
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Kombinacia karbidopy a levodopy v davkach od 25/250 mg/kg/dent do 100/500 mg/kg/den
nevykazovala teratogénne uc¢inky u mysi, ale u kralikov sa vyskytli viscelarne a skeletarne
malformacie, ktoré boli kvantitativne a kvalitativne podobné tym, ktoré sa pozorovali pri podavani
samotnej levodopy.

Podavanie kombinacie karbidopy/levodopy v davkach 10/20, 10/50 alebo 10/100 mg/kg/dent nemalo
nepriaznivy vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov, ich reproduként vykonnost’, rast

a prezitie ich mlad’at.

Karcinogenita

Karbidopa

V 96-tyzdiovej studii, pri ktorej sa peroralne podavala karbidopa potkanom v davkach 25, 45 alebo
135 mg/kg/den, sa nezistili ziadne vyznamné rozdiely medzi lieCenou a kontrolnou skupinou

z hladiska hodnotenia mortality alebo karcinogenity.

Kombinacia karbidopa a levodopa

Pocas 106 tyzdnov experimentu sa potkanom peroralne podavala kombindcia karbidopa/levodopa v
davkach 10/20, 10/50 a 10/100 mg/kg/deii a nepozorovali sa ziadne kancerogénne ucinky. Pri
porovnani so subeznymi kontrolnymi skupinami sa nepozorovali Ziadne rozdiely u hl'adiska mortality
alebo vyskytu a typu nadorového ochorenia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stearat vapenaty

kyselina citronova (E 330)
Zelatina

mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ karboxymetylskrobu A
bezvody koloidny oxid kremicity

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility nie st zatial’ zname.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PP/Al blister, papierova skatulka, pisomna informacia pre pouzivatela.

Verlkost balenia: 30, 60, 100 tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Desitin Arzneimittel GmbH

Weg beim Jéger 214

22335 Hamburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

isicom 100 mg/25 mg: 27/0757/95-S

isicom 250 mg/25 mg: 27/155/91-CS

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
isicom 100 mg/25 mg

Datum prvej registracie: 24. novembra 1995

Datum posledného predlzenia registracie: 04. juna 2008
isicom 250 mg/25 mg

Datum prvej registracie: 15. maja 1991

Déatum posledného predlzenia registracie: 04. jina 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023
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