Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levodopa/Benserazid-ratiopharm® 100 mg/25 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthilt 100 mg Levodopa und 25 mg Benserazid (als Hydrochlorid).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette
Rétliche, runde, bikonvexe Tablette mit Bruchrille.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Parkinson-Krankheit (Schiittelldhmung, eine Erkrankung mit grobschldgigem Zittern,
Bewegungsverlangsamung und Starre der Muskeln).

- Symptomatische Parkinson-Syndrome (Krankheitserscheinungen, die der Parkinson-Krankheit
entsprechen, aber infolge von Vergiftungen, Hirnentziindungen und arteriosklerotischen
Hirnverdnderungen auftreten). Ausgenommen hiervon ist das medikamentds induzierte
Parkinson-Syndrom (Parkinson-éhnliche Krankheitserscheinungen, die durch bestimmte
Arzneimittel ausgelost werden).

- Idiopathisches und infolge dialysepflichtiger Niereninsuffizienz symptomatisches Restless-
Legs-Syndrom (Syndrom der unruhigen Beine).

Hinweis:

Vor der Behandlung ist abzukléren, ob die Restless-Legs-Beschwerden auf einen
Eisenmangelzustand zuriickzufiihren sind. Dieser sollte dann durch eine geeignete
Eisensubstitution behandelt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Parkinson-Krankheit/symptomatische Parkinson-Syndrome

Die Dosierung richtet sich nach der Schwere der extrapyramidalen Symptomatik und der
Vertréglichkeit im Einzelfall. Hohe Einzeldosen sollten vermieden werden. Die Behandlung wird mit
langsam ansteigender Dosierung durchgefiihrt.

Die Behandlung muss langsam einschleichend erfolgen, um das Ausmal} der Nebenwirkungen gering
zu halten und einen mdglichen Behandlungserfolg nicht zu gefdhrden (siche Abschnitt 4.4).



Dosierung

Bei bisher unbehandelten Patienten wird mit einer Tagesdosis von 1-2 Tabletten (entsprechend 100-
200 mg Levodopa + 25-50 mg Benserazid) begonnen.

Eine Dosissteigerung kann um % Tablette (entsprechend 50 mg Levodopa + 12,5 mg Benserazid) oder
um 1 Tablette (entsprechend 100 mg Levodopa + 25 mg Benserazid) jeden 3. bis 7. Tag vorgenommen
werden.

Tagesdosen von 8 Tabletten (800 mg Levodopa + 200 mg Benserazid) sollen in der Regel nicht
iiberschritten werden.

Anfangs wird die Tagesdosis auf 1-4 Einzelgaben verteilt. Spater soll die Tagesdosis in wenigstens 4
Einzeldosen genommen werden.

Bei Auftreten von Nebenwirkungen (siche Abschnitt 4.8) wird die Dosissteigerung zunéchst
unterbrochen oder die Dosis voriibergehend gesenkt und die weitere Erh6hung langsamer
vorgenommen. Bei gastrointestinalen Beschwerden konnen Antiemetika wie z. B. Domperidon
verabreicht werden.

Bei der Umstellung von einem reinen Levodopa-Préparat ist zu beriicksichtigen, dass zur Erreichung
vergleichbarer klinischer Effekte mit der Kombination Levodopa und Benserazid nur etwa 20% der
bisherigen Levodopa-Dosis bendtigt werden. Ein medikationsfreies Intervall von 12 Stunden ist
einzuhalten.

Spezielle Dosierungsanweisungen

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichten bis méBigen Nierenfunktionsstérungen (Creatinin- Clearance > 30 ml/min)
ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten
Bei élteren Patienten muss die Behandlung langsam und einschleichend erfolgen.

Kinder und Jugendliche
Levodopa/Benserazid-ratiopharm® ist kontraindiziert bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen
unter 25 Jahren (siche Abschnitt 4.3).

Parkinson-Patienten, die bereits mit einem anderen Antiparkinson-Arzneimittel behandelt werden,
konnen zuséatzlich Levodopa/Benserazid einnehmen. Sobald jedoch der Wirkungseintritt von
Levodopa/Benserazid ersichtlich ist, sollte die Dosierung der anderen Arzneimittel iiberpriift und
gegebenenfalls langsam reduziert und dann abgesetzt werden.

Patienten, die unter schweren Fluktuationsschwankungen wihrend des Tages leiden (,,ON-OFF”’-
Phénomene), sollten 6fters geringere Einzelgaben erhalten oder auf retardierte Darreichungsformen
umgestellt werden.

Art und Dauer der Anwendung

Wenn moglich, sollten die Tabletten mindestens 30 Minuten vor oder 1 Stunde nach einer Mahlzeit
eingenommen werden, sodass der kompetitive Effekt von Proteinen aus der Nahrung auf die
Aufnahme von Levodopa vermieden und ein schnellerer Wirkungseintritt ermoglicht wird (siehe
Abschnitt 4.5). Unerwiinschte gastrointestinale Wirkungen, die hauptsachlich in einem frithen Stadium
der Behandlung auftreten, kdnnen durch Einnahme von Levodopa/Benserazid-ratiopharm® mit etwas
proteinarmer Nahrung (z. B. Gebick, Zwieback oder Ahnliches), ausreichend Fliissigkeit
(vorzugsweise ein Glas Wasser) oder durch langsame Dosissteigerung weitgehend beherrscht werden.

Levodopa/Benserazid-ratiopharm®™ 100 mg/25 mg Tabletten konnen geteilt werden, um den Patienten
das Schlucken oder die Feindosierung zu erleichtern.



Levodopa/Benserazid wird in der Regel iiber einen ldngeren Zeitraum eingenommen
(Substitutionstherapie). Die Anwendung ist bei guter Vertraglichkeit nicht begrenzt.

Restless-Legs-Syndrom
Die Dosierung richtet sich nach dem Schweregrad des Restless-Legs-Syndroms, wobei die optimale
Dosis durch einschleichende, individuelle Dosierung zu ermitteln ist (siche Abschnitt 4.4).

Die Tageshochstdosis sollte 200-300 mg Levodopa + 50-75 mg Benserazid (entsprechend 2-3
Tabletten Levodopa/Benserazid-ratiopharm® 100 mg/25 mg) nicht iiberschreiten.

Einschlafstorungen

Die Anfangsdosis zur Behandlung der Symptome der Einschlafstérungen betrdgt zunéchst 1 Tablette
(entsprechend 100 mg Levodopa + 25 mg Benserazid). Bei weiter bestehenden Symptomen kann die
Dosis auf 2 Tabletten (entsprechend 200 mg Levodopa + 50 mg Benserazid) erhdht werden.

Einschlafstorungen und zusdtzliche Schlafstorungen wihrend der Nacht

Die Behandlung der Restless-Legs-Beschwerden bzw. Schlafstérungen wihrend der Nacht neben
Einschlafstérungen erfolgt in Kombination mit einer retardierten Darreichungsform. Dabei werden
100 mg Levodopa und 25 mg Benserazid in retardierter Form zusammen mit 1 Tablette
Levodopa/Benserazid-ratiopharm® 100 mg/25 mg (entsprechend 100 mg Levodopa + 25 mg
Benserazid) eine Stunde vor dem Zu-Bett-Gehen eingenommen. Sofern sich dadurch die Beschwerden
in der zweiten Nachthilfte nicht ausreichend bessern lassen, kann die Dosis der retardierten
Darreichungsform auf 200 mg Levodopa und 50 mg Benserazid erhoht werden.

Spezielle Dosierungsanweisungen

Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit madfigen Leberfunktionsstorungen oder mit leichten bis maBigen
Nierenfunktionsstdrungen (Kreatinin-Clearance > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Levodopa/Benserazid-ratiopharm® 100 mg/25 mg ist kontraindiziert bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen unter 25 Jahren (siehe Abschnitt 4.3).

Augmentation

Die Tagesdosis von Levodopa/Benserazid-ratiopharm® 100 mg/25 mg sollte die empfohlene
Hochstdosis nicht tiberschreiten, um eine Augmentation (ein frithes Einsetzen der RLS-Symptome am
Tage, eine Verschlechterung der Symptome und die Einbeziehung anderer Korperteile) zu verhindern.

Falls eine Augmentation auftritt, ist es wichtig, die Tageshochstdosis nicht zu {iberschreiten. Falls sich
eine Augmentation oder ein Riickfall entwickelt, sollte eine Begleittherapie in Erwidgung gezogen
werden, unter Reduktion der Levodopa-Dosis oder Ausschleichen von Levodopa und Substitution
durch ein anderes Arzneimittel.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden eine Stunde vor dem Zu-Bett-Gehen eingenommen. Die Einnahme erfolgt am
besten mit etwas proteinarmer Nahrung (z. B. Gebick, Zwieback oder Ahnliches) und ausreichend
Flissigkeit (vorzugsweise ein Glas Wasser).

Die Tabletten werden in der Regel {iber einen ldngeren Zeitraum eingenommen. Dabei ist die
Notwendigkeit der Anwendung von Levodopa/Benserazid-ratiopharm® 100 mg/25 mg in geeigneten
Zeitabstdnden kritisch zu priifen.

4.3 Gegenanzeigen



- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Patienten unter 25 Jahren (die skelettale Entwicklung muss abgeschlossen sein)

- schwere endokrine Funktionsstérungen, wie z. B. Schilddriiseniiberfunktion, Cushing-Syndrom
und Phaochromozytom

- schwere Stoffwechsel-, Leber- und Knochenmarkserkrankungen

- schwere Herzerkrankungen, wie z. B. schwere Tachykardien, schwere Herzrhythmusstérungen
und Herzversagen

- schwere Nierenerkrankungen (auler dialysepflichtige Patienten mit dem Restless-Legs-
Syndrom)

- endogene und exogene Psychosen

- Behandlung mit Reserpin

- Behandlung mit nicht-selektiven MAO-Hemmern oder einer Kombination von MAO-A- und
MAO-B-Hemmern wegen des Risikos des Auftretens von hypertensiven Krisen (sieche
Abschnitt 4.5)

- Engwinkelglaukom

Levodopa/Benserazid darf von Schwangeren oder Frauen im gebarfahigen Alter ohne gesicherten
Empfiangnisschutz nicht eingenommen werden (siche Abschnitt 4.6). Wenn es bei einer Frau, die mit
Levodopa/Benserazid behandelt wird, zu einer Schwangerschaft kommt, muss das Arzneimittel nach
Anweisung des verschreibenden Arztes abgesetzt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen bei hierfiir empfindlichen Personen auftreten.

Verianderungen des Blutbildes (hdmolytische Andmie, Leukopenie und Thrombozytopenie) wurden
berichtet (sieche Abschnitt 4.8). Einzelfille von Agranulozytose und Panzytopenie wurden von
Patienten mit Levodopa/Benserazid-Behandlung berichtet; ein Zusammenhang mit der
Levodopa/Benserazid-Behandlung konnte weder belegt noch vollstindig ausgeschlossen werden.
Deshalb sollte das Blutbild der Patienten in der Einstellungsphase hdufig und wéihrend der Dauer der
Behandlung regelmifBig kontrolliert werden.

Bei Patienten mit Herzinfarktanamnese, bestehenden Herzrhythmusstérungen, koronaren
Durchblutungsstérungen oder Herzversagen ist Vorsicht geboten. Kreislauf- und EKG-Kontrollen
sollen deshalb in der Einstellungsphase héufig und wihrend der Dauer der Behandlung regelmaBig
vorgenommen werden.

Patienten mit Magen-Darm-Ulcera in der Vorgeschichte sowie Osteomalazie sollten drztlich besonders
beobachtet werden.

Bei Patienten mit Weitwinkelglaukom sind regelméBige Kontrollen des intraokuldren Druckes
angezeigt, da Levodopa theoretisch das Potential besitzt, den Augeninnendruck zu erhéhen.

Bei Patienten mit Risikofaktoren (z. B. éltere Patienten, gleichzeitige Einnahme von Blutdrucksenkern
oder anderen Arzneimitteln mit orthostatischem Potenzial) konnen gelegentlich hypotone
orthostatische Kreislaufregulationsstorungen auftreten (siche Abschnitt 4.8). Diese Patienten sollten,
ebenso wie Patienten mit hypotonen orthostatischen Kreislaufregulationsstorungen, besonders zu
Beginn der Behandlung oder bei Dosissteigerungen sorgfaltig iiberwacht werden. Hypotone
Kreislaufstrungen konnen aber in der Regel durch Dosisreduktion von Levodopa/Benserazid
beherrscht werden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd (siehe Abschnitt 4.8), die vor
allem bei Behandlungsbeginn auftreten, konnen weitgehend durch Einnahme von



Levodopa/Benserazid mit etwas proteinarmer Nahrung (z.B. Gebick, Zwieback oder Ahnliches),
Flissigkeit oder durch langsamere Dosissteigerung beherrscht werden.

Unter der Behandlung mit Levodopa/Benserazid konnen Depressionen auftreten (siche Abschnitt 4.8).
Diese konnen jedoch bei Patienten mit Parkinson-Krankheit oder Restless-Legs-Syndrom auch Teil
des klinischen Krankheitsbildes sein. Alle Patienten sollten deshalb sorgfaltig auf psychische
Verénderungen und Depressionen mit und ohne Suizidgedanken iiberwacht werden.

Dopaminerges Dysregulations-Syndrom (DDS): Eine kleine Gruppe von Patienten leidet unter
kognitiven und Verhaltensstorungen, die direkt der Einnahme zunehmend hoher Dosen des
Arzneimittels, entgegen dem medizinischen Rat, zugeordnet werden konnen.

Eine Behandlung mit Levodopa/Benserazid darf nicht plétzlich beendet werden. Nach langjahriger
Behandlung mit Priparaten, die Levodopa enthalten, kann ein plotzliches Absetzen zu einem malignen
Levodopa-Entzugssyndrom mit Hyperpyrexie, Muskelrigiditét, gegebenenfalls psychischen
Auffilligkeiten und einem Anstieg der Serumkreatin-Phosphokinase fiihren. In schweren Fillen kann
es auch zu Myoglobinurie, Rhabdomyolyse und akutem Nierenversagen oder einer akinetischen Krise
kommen. Diese Zustidnde sind lebensbedrohlich. Falls diese Symptome auftreten, muss der Patient
iiberwacht und erforderlichenfalls stationir aufgenommen werden. Es muss umgehend eine geeignete
symptomatische Behandlung eingeleitet werden, einschlieBlich einer mdglichen Wiederaufnahme der
Therapie mit Levodopa/Benserazid nach angemessener Priifung. Aus therapeutischen Griinden
indizierte Levodopa-Pausen diirfen daher nur in der Klinik durchgefiihrt werden.

Dyskinesien (z. B. choreiform oder athetotisch; sieche Abschnitt 4.8) im fortgeschrittenen Stadium der
Behandlung konnen in der Regel durch Dosisreduktion beherrscht werden.

Im Falle einer Allgemeinanésthesie soll die Behandlung mit Levodopa/Benserazid so weit wie
moglich bis zum Zeitpunkt der Operation fortgesetzt werden, auBler wenn Halothan gegeben wird.
Falls eine Allgemeinanésthesie mit Halothan bendtigt wird, muss Levodopa/Benserazid 12 bis 48
Stunden vor der Operation abgesetzt werden, da es bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Levodopa/Benserazid und Halothan zu Blutdruckschwankungen und/oder zu Arrhythmien kommen
kann. Nach der Operation kann die Therapie mit Levodopa/Benserazid wieder, mit langsam
ansteigender Dosierung bis auf die Ausgangswerte vor der Operation, aufgenommen werden.

Levodopa wurde mit Somnolenz und plétzlich auftretenden Schlafattacken in Verbindung gebracht. In
sehr seltenen Féllen wurde tiber plétzlich auftretende Schlafattacken wéhrend der Aktivititen des
tiglichen Lebens berichtet, welche in manchen Féllen unbewusst oder vollig unerwartet auftraten.
Patienten miissen dariiber informiert und darauf hingewiesen werden, wiahrend einer Behandlung mit
Levodopa im Stralenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein. Patienten, bei
denen Somnolenz und/oder plétzlich auftretende Schlafattacken aufgetreten sind, diirfen kein
Fahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen. Dariiber hinaus sollte eine Dosisreduktion oder eine
Beendigung der Therapie erwogen werden (siehe Abschnitt 4.7).

Impulskontrollstorungen

Die Patienten sollten regelméaBig hinsichtlich der Entwicklung von Impulskontrollstorungen iiberwacht
werden. Patienten und Betreuer sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten, die
mit Dopaminagonisten und/oder anderen dopaminergen Levodopa-haltigen Arzneimitteln
einschlielich Levodopa/Benserazid, behandelt werden, Verhaltensauffilligkeiten im Sinne von
Impulskontrollstérungen auftreten konnen. Hierunter fallen pathologische Spielsucht,
Libidosteigerung, Hypersexualitit, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und
Esszwang. Die Uberpriifung der Behandlung wird empfohlen, wenn solche Symptome auftreten.

Laboruntersuchungen
Wiahrend der Behandlung mit Levodopa/Benserazid sollten regelmaBige Kontrollen des Blutbildes,
sowie der Leber-, Nieren- und Herzfunktion durchgefiihrt werden.



Bei Diabetikern sollen die Blutzuckerwerte ofter tiberpriift und die Dosierung der antidiabetischen
Therapie an die Blutzuckerwerte angepasst werden.

Malignes Melanom

Epidemiologische Untersuchungen haben gezeigt, dass Parkinson-Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung ein ca. 2- bis 6-fach erhohte Risiko haben, Melanome zu entwickeln. Es ist
nicht bekannt, ob das erhohte Risiko der Krankheit selbst oder anderen Faktoren, wie z. B. der
Behandlung mit Levodopa, zuzuschreiben ist. Deshalb sollten Patienten und medizinisches
Fachpersonal bei einer Levodopa/Benserazid-Behandlung in jeglicher Indikation die Haut regelméBig
auf verdichtige Veridnderungen hin untersuchen, die auf ein Melanom hinweisen konnen. Die
regelmiBigen Hautuntersuchungen sollten durch geeignete Fachkrifte (z. B. Dermatologen) erfolgen.

gilt zusitzlich bei dem Restless-Legs-Syndrom

Bei Patienten mit starker ausgeprégtem Restless-Legs-Syndrom und bei Patienten, die hohere
Dosierungen von Levodopa/Benserazid benotigen, kann das Auftreten einer Augmentation die
Langzeitanwendung von Levodopa/Benserazid begrenzen (siche Abschnitt 4.2).

gilt zusétzlich bei der Parkinson-Krankheit/den symptomatischen Parkinson-Syndromen
Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen (,,Freezing”-, ,,End-of-Dose”- und ,,ON-OFF”-
Phidnomene; sieche Abschnitt 4.8) konnen nach Langzeitbehandlung auftreten und werden gewohnlich
durch Dosisanpassung und durch haufigere Gabe kleiner Dosen vermindert oder tolerabel. Ein
Versuch, die Dosis von Levodopa zur Verbesserung der therapeutischen Wirkung wieder anzuheben,
kann dann stufenweise unternommen werden (siche Abschnitt 4.2).

Sonstiger Bestandteil

Natrium

Levodopa/Benserazid-ratiopharm® enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es
ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Eisensulfat erniedrigt die maximale Plasmakonzentration und die AUC von Levodopa um 30-50%.
Die pharmakokinetischen Verdnderungen, die wéihrend einer gleichzeitigen Behandlung mit
Eisensulfat beobachtet wurden, scheinen bei einigen, aber nicht bei allen Patienten, klinisch
signifikant zu sein.

Metoclopramid erhoht die Geschwindigkeit der Levodopa-Resorption.

Bei Parkinson-Patienten wurde gezeigt, dass Domperidon als Ergebnis einer erhohten Resorption von
Levodopa im Darm die Bioverfiigbarkeit von Levodopa erh6hen kann. Mdglicherweise besteht durch
gleichzeitige Einnahme von Levodopa und Domperidon ein erhdhtes Risiko kardialer Arrhythmien.

gilt zusditzlich bei der Parkinson-Krankheit/den symptomatischen Parkinson-Syndromen

Die gleichzeitige Anwendung des anticholinerg wirksamen Arzneimittels Trihexyphenidyl mit einer
Standard-Levodopa/Benserazid-Darreichungsform reduziert die Geschwindigkeit, nicht aber den
Umfang der Levodopa-Resorption.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Arzneimittel mit Wirkung auf das extrapyramidalmotorische System

Die Wirkung von Levodopa/Benserazid wird eingeschriankt durch Opioide, reserpinhaltige
Antihypertensiva und Neuroleptika.



Antipsychotika

Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika mit dopaminrezeptorblockierenden Eigenschaften,
insbesondere D,-Rezeptorantagonisten, kann die Wirkung von Levodopa/Benserazid hemmen und
sollte deshalb mit Vorsicht erfolgen. Die Patienten sollten hinsichtlich eines mdglichen Verlustes der
Wirkung und einer Verschlechterung der Parkinson- oder Restless-Legs-Symptomatik sorgfaltig
iiberwacht werden.

MAO-Hemmstoffe

Levodopa/Benserazid darf nicht gleichzeitig mit einem irreversiblen, nicht-selektiven
Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer verabreicht werden. Die Gabe eines reinen MAO-B-Hemmers (z.
B. Selegilin, bis zu 10 mg tiglich, oder Rasagilin) oder eines selektiven MAO-A-Hemmers (z. B.
Moclobemid) ist nicht kontraindiziert. Selegilin kann unter Umsténden die Antiparkinson-Wirkung
von Levodopa verstarken, ohne gefahrliche Interaktionen auszuldsen.

Die gleichzeitige Gabe von MAO-A- und MAO-B-Hemmern entspricht in der Wirkung einer nicht-
selektiven MAO-Hemmung. Aus diesem Grund darf diese Kombination nicht gleichzeitig mit
Levodopa/Benserazid verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Gabe eines nicht-selektiven, irreversiblen MAO-Hemmers (z. B. Tranylcypromin)
kann es - unter Umstdnden bis zu 2 Wochen nach Absetzen des MAO-Hemmstoffes - zu
hypertensiven Krisen kommen. Zwischen dem Absetzen einer Therapie mit einem nicht-selektiven
MAO-Hemmer und dem Beginn einer Behandlung mit Levodopa/Benserazid muss deshalb ein
behandlungsfreies Intervall von mindestens 2 Wochen liegen.

Sympathomimetika

Die gleichzeitige Einnahme von Levodopa/Benserazid und Sympathomimetika, wie Adrenalin,
Noradrenalin, Isoprenalin oder Amphetamin kann deren Wirkung verstérken und wird deshalb nicht
empfohlen. Sollte eine gleichzeitige Anwendung notwendig sein, ist eine engmaschige Uberwachung
des kardiovaskuldren Systems unverzichtbar und die Dosierung des Sympathomimetikums muss
gegebenenfalls reduziert werden.

Andere Antiparkinsonmittel (gilt zusdtzlich bei der Parkinson-Krankheit/den symptomatischen
Parkinson-Syndromen)

Es ist moglich, Levodopa/Benserazid mit anderen Antiparkinsonmitteln (z. B. Dopaminagonisten,
Amantadin, Anticholinergika, Selegilin, Bromocriptin) zu kombinieren. Dabei kdnnen jedoch sowohl
die erwiinschten als auch die unerwiinschten Wirkungen der Behandlung verstérkt werden und eine
Dosisverminderung von Levodopa/Benserazid oder der anderen Substanzen kann notwendig werden.

Wenn eine adjuvante Therapie mit einem COMT-Hemmer begonnen wird, kann eine Reduzierung der
Dosis von Levodopa/Benserazid notwendig werden. Bei Ergédnzung einer Therapie um
Levodopa/Benserazid sollte die vorbestehende Behandlung mit Anticholinergika nicht abrupt beendet
werden, da die Levodopa-Wirkung nicht sofort einsetzt.

Antihypertensiva

Symptomatische orthostatische Blutdruckabfille wurden beobachtet, wenn Levodopa in Kombination
mit einem Decarboxylasehemmer bei Patienten angewendet wurde, die bereits Antihypertensiva
erhielten. Da es zu einer verstarkten Wirkung von Antihypertensiva kommen kann, muss der
Blutdruck regelmiBig kontrolliert werden und es miissen, soweit erforderlich, Dosisanpassungen
vorgenommen werden.

Proteinreiche Mahlzeiten
Die gleichzeitige Einnahme einer proteinreichen Mahlzeit kann zu einer Wirkungsverminderung von
Levodopa/Benserazid fiihren, da Levodopa eine grof3e neutrale Aminosaure (large neutral amino acid,



LNAA) ist und mit groBen neutralen Aminosauren (LNAAs) aus Nahrungsproteinen um den Transport
iiber die Magenschleimhaut und die Blut-Hirn-Schranke konkurriert.

Verdnderungen von labordiagnostischen Messungen

Es konnen verschiedene labordiagnostische Messungen gestort sein:

- Levodopa kann die labordiagnostischen Messergebnisse von Katecholaminen, Kreatinin,
Harnsaure und Glucose (bei Glucosurie) beeinflussen

- falsch-positiver Ketonnachweis bei Verwendung von Teststreifen (durch Kochen der Urinprobe
wird diese Reaktion nicht verdndert)

- falsch-negativer Harnzucker-Nachweis bei Verwendung der Glucose-Oxidase-Methode

- falsch-positiver Coombs-Test.

Hinweis

Allgemeinandsthesie mit Halothan

Falls eine Allgemeinanésthesie mit Halothan benétigt wird, muss Levodopa/Benserazid 12 bis 48
Stunden vor der Operation abgesetzt werden, da es zu Blutdruckschwankungen und/oder zu
Arrhythmien kommen kann.

Zur Allgemeinanidsthesie mit anderen Narkotika sieche Abschnitt 4.4.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitit
Es wurden keine Fertilitdtsstudien durchgefiihrt.

Schwangerschaft

Vor Beginn der Behandlung wird ein Schwangerschaftstest empfohlen, um eine Schwangerschaft
auszuschlieBen. Levodopa/Benserazid darf in der Schwangerschaft nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3), da keine Erfahrungen beim Menschen vorliegen und in Tierversuchen fiir beide
Wirkstoffe Reproduktionstoxizitit beschrieben wurde (siche Abschnitt 5.3). Frauen im gebarfahigen
Alter miissen wihrend der Behandlung mit Levodopa/Benserazid geeignete Malnahmen zur
Empfangnisverhiitung ergreifen.

Bei Eintreten einer Schwangerschaft muss Levodopa/Benserazid unter schrittweiser Dosisreduktion
abgesetzt werden.

Stillzeit

Levodopa hemmt die Prolaktinausschiittung und somit die Laktation. Da nicht bekannt ist, ob
Benserazid in die Muttermilch iibergeht, und da bei heranwachsenden Tieren nach Gabe von
Benserazid degenerative Skelettverdnderungen beobachtet wurden, diirfen Frauen wihrend der
Behandlung mit Levodopa/Benserazid nicht stillen. Ist eine Behandlung mit Levodopa/Benserazid
wihrend der Stillzeit erforderlich, muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Levodopa/Benserazid kann einen groflen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

Wenn es bei Patienten unter der Einnahme von Levodopa/Benserazid zu Somnolenz und/oder
plotzlich auftretenden Schlafattacken kommt, miissen sie dariiber informiert werden, dass sie kein
Fahrzeug fiihren oder Tétigkeiten ausiiben diirfen, bei denen eine Beeintrichtigung der
Aufmerksamkeit das Risiko schwerwiegender Verletzungen oder des Todes fiir sich selbst oder andere
nach sich ziehen kann, bis Somnolenz und Schlafattacken nicht mehr auftreten (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen



Bei der Einnahme von Levodopa/Benserazid kann es zu den nachstehenden Nebenwirkungen
kommen, deren Haufigkeit nicht bekannt ist, d. h. auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abgeschitzt werden kann.

Der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr hdufig >1/10

Hiiufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich >1/1.000, < 1/100
Selten >1/10.000, < 1/1.000
Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt | Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschdtzbar

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Nicht bekannt | Fieberhafte Infektionen, Bronchitis, Schnupfen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt | Héamolytische Andmie, Thrombozytopenie, Leukopenie

Stoffwechsel- und Ernihrungsstéorungen

Nicht bekannt | Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt | Dopaminerges Dysregulations-Syndrom (DDS), Verwirrtheit, Depressionen, innere
Unruhe*, Angstlichkeit*, Halluzinationen*, Wahnvorstellungen*, zeitliche
Desorientierung*, pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitit,
zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken, Esszwang

gilt zusdtzlich bei der Parkinson-Krankheit/den symptomatischen Parkinson-
Syndromen: Schlafstorungen*®

gilt zusdtzlich bei dem Restless-Legs-Syndrom: Schlafstérungen, die nicht durch
das Restless-Legs-Syndrom bedingt sind*

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt | Geschmacksverlust, Anderungen des Geschmacksempfindens, Dyskinesie
(choreiform und athetotisch), Miidigkeit, iibermdBige Tagesmiidigkeit, pl6tzlich
auftretende Schlafattacken, Schwindel, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit

gilt zusdtzlich bei der Parkinson-Krankheit/den symptomatischen Parkinson-
Syndromen.: Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen (,,Freezing”-, ,,End-of-
Dose”- und ,,ON-OFF”-Phinomene)

Herzerkrankungen

Nicht bekannt | Arrhythmie

GefiBBerkrankungen

Nicht bekannt | Hypotone orthostatische Kreislaufregulationsstérung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Verfirbungen von Speichel, Zunge, Zihnen und
Mundschleimhaut

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt | Erhdhung der Lebertransaminasen, der alkalischen Phosphatase und der vy-
Glutamyltransferase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt | Allergische Hautreaktionen (z. B. Pruritus, Rash)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt | gilt nur bei dem Restless-Legs-Syndrom. Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege




| Nicht bekannt | Erhhung der Harnstoff-Stickstoff-Werte (BUN), Chromaturie

* Diese Nebenwirkungen konnen insbesondere bei dlteren Patienten oder bei Patienten mit
entsprechender Anamnese auftreten.

Impulskontrollstorungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitit, zwanghaftes Geldausgeben oder
Einkaufen, Essattacken und Esszwang konnen bei Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten oder
anderen dopaminergen Levodopa-haltigen Arzneimitteln einschlieBlich Levodopa/Benserazid,
behandelt werden (siche Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Im fortgeschrittenen Stadium der Behandlung mit Levodopa/Benserazid kdnnen Dyskinesien auftreten
(z. B. choreiform oder athetotisch) (siche Abschnitt 4.4). Diese konnen normalerweise durch
Dosisreduktion verhindert oder ertraglich gemacht werden.

Levodopa/Benserazid wurde mit Miidigkeit, sehr selten mit iiberméBiger Tagesmiidigkeit und
plotzlich auftretenden Schlafattacken in Verbindung gebracht (siche Abschnitt 4.4).

Gefiflerkrankungen
Orthostatische Ereignisse verbessern sich tiblicherweise nach Dosisreduktion.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Unerwiinschte gastrointestinale Wirkungen, die meist zu Behandlungsbeginn auftreten, konnen in der
Regel durch die Einnahme von Levodopa/Benserazid zusammen mit etwas proteinarmer Nahrung
(z.B. Gebick, Zwieback oder Ahnliches), Fliissigkeit oder durch langsame Dosissteigerung
kontrolliert werden.

Untersuchungen

Harnverfarbungen (meist eine leichte Rotfarbung, die sich bei lingerem Stehenlassen dunkel férbt).
Andere Korperfliissigkeiten und Gewebe, einschlieBlich Speichel, Zunge, Zihne oder
Mundschleimhaut kénnen auch von einer Farbédnderung betroffen oder geférbt sein.

gilt zusdtzlich bei der Parkinson-Krankheit/den symptomatischen Parkinson-Syndromen

Nach Langzeitbehandlung kénnen auch Fluktuationen im therapeutischen Ansprechen auftreten
(,,Freezing®-, ,,End-of-Dose““-und ,,ON-OFF*“-Phédnomene) (siche Abschnitt 4.4). Auch diese
Ereignisse konnen normalerweise durch Dosisanpassung oder hdufigere Gabe kleinerer Dosen
verhindert oder ertraglich gemacht werden. Ein Versuch, die Dosis von Levodopa zur Verbesserung
der therapeutischen Wirkung wieder anzuheben, kann dann stufenweise unternommen werden.

gilt zusdtzlich bei dem Restless-Legs-Syndrom

Die Entwicklung einer Augmentation (eine zeitliche Verschiebung des Einsetzens der RLS-Symptome
vom Abend oder von der Nacht in den frithen Nachmittag oder Abend vor Einnahme der nidchsten
abendlichen Dosis) ist die hdufigste Nebenwirkung einer dopaminergen Langzeittherapie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung
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Die Symptome und Anzeichen einer Uberdosierung entsprechen qualitativ den Nebenwirkungen von
Levodopa/Benserazid in therapeutischer Dosierung, sie konnen jedoch starker ausgepragt sein. Eine
Uberdosierung kann somit zu kardiovaskuliren Nebenwirkungen (z. B. kardialen Arrhythmien),
psychiatrischen Stoérungen (z. B. Verwirrtheit und Schlaflosigkeit), gastrointestinalen
Nebenwirkungen (z. B. Ubelkeit und Erbrechen) und unwillkiirlichen Bewegungen fiihren (siehe
Abschnitt 4.8).

Behandlung einer Uberdosierung

Die Vitalparameter des Patienten sind zu beobachten und unterstiitzende Mafinahmen entsprechend
dem klinischen Bild des Patienten sind zu ergreifen. Insbesondere konnen kardiovaskuldre
Nebenwirkungen die Anwendung von Antiarrhythmika und zentralnervose Nebenwirkungen die Gabe
von Atemstimulanzien oder Neuroleptika erforderlich machen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Parkinson-Krankheit/symptomatische Parkinson-Syndrome

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung des Parkinson-Syndroms.
ATC-Code: NO4BA11

Restless-Legs-Syndrom
Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung des Restless-Legs-Syndroms.
ATC-Code: NO7X

Wirkmechanismus

Levodopa ist eine Aminosédure, die in Kombination mit dem peripheren Decarboxylasehemmer
Benserazid der Substitution eines zentralnervésen Dopaminmangels dient.

An der Pathogenese des Restless-Legs-Syndroms ist moglicherweise das dopaminerge System
beteiligt. Dementsprechend konnte die Wirksamkeit der Substitution von Levodopa auch bei Patienten
mit einem Restless-Legs-Syndrom nachgewiesen werden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Da wenigstens 95% des oral verabreichten Levodopa bereits in extrazerebralen Organen (Darm,
Leber, Niere, Herz, Magen) decarboxyliert werden, gelangen bei einer Levodopa-Monotherapie nur
geringe Mengen in das Zentralnervensystem. Durch das extrazerebral gebildete Dopamin und die aus
ihm entstehenden adrenergen Substanzen sind zahlreiche Nebenwirkungen gastrointestinaler und
kardiovaskuldrer Art der Monotherapie mit Levodopa bedingt.

Der Decarboxylasehemmer Benserazid tritt in der vorliegenden Dosierung nicht in nennenswertem
Umfang in das Gehirn iiber (weniger als 6% der Plasmakonzentration). Durch die gleichzeitige Gabe
von Benserazid wird die Decarboxylierung von Levodopa in der Peripherie, vor allem in der
Darmschleimhaut, nahezu vollstédndig verhindert. Dadurch kann bei der Therapie der Parkinson-
Krankheit/symptomatischen Parkinson-Syndrome die Dosis von Levodopa, die zur Erreichung
vergleichbarer klinischer Effekte notwendig ist, auf ca. 20% der bei der Monotherapie notwendigen
Dosis gesenkt werden. Die gastrointestinalen und kardiovaskuldren Nebenwirkungen von peripher
gebildetem Dopamin werden dadurch weitgehend vermieden.

Der Benserazid-Anteil in der Kombination fiihrt infolge der Decarboxylasehemmung zu einer
Erhéhung der Prolaktin-Konzentration.

Klinische Studien (Restless-Legs-Syndrom)

Klinische Studien dokumentieren die Uberlegenheit von Levodopa plus Benserazid gegeniiber Placebo
fiir alle relevanten Dimensionen des idiopathischen und urdamischen Restless-Legs-Syndroms:
Levodopa plus Benserazid vermindern die motorischen Symptome des Restless-Legs-Syndroms
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(Anzahl der Periodic Leg Movements), reduzierten die konsekutiven Schlafunterbrechungen und die
bewegungsgestorte Zeit im Bett. Die Schlafgiite nimmt deutlich zu. Die Einschlafzeit ist verkiirzt, die
Gesamtschlafdauer verlidngert. Patienten und behandelnde Arzte bewerteten die Schlafqualitit unter
der Therapie mit Levodopa plus Benserazid signifikant besser als unter Placebo. Die gleichzeitige
Einnahme von nicht retardiertem und retardiertem Levodopa plus Benserazid eine Stunde vor dem Zu-
Bett-Gehen erlaubt, die Symptome des Restless-Legs-Syndroms wihrend der gesamten Nacht zu
kontrollieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Levodopa wird hauptséchlich im oberen Abschnitt des Diinndarmes resorbiert, unabhéngig von der
Region. Die maximale Plasmakonzentration (tmax) von Levodopa wird etwa eine Stunde nach der
Einnahme einer Standardform mit 100 mg Levodopa und 25 mg Benserazid erreicht. Die maximale
Plasmakonzentration von Levodopa und das Ausmal} der Resorption von Levodopa (AUC) steigen
dosisproportional im Bereich von 50 bis 200 mg Levodopa.

Nahrungsaufnahme reduziert die Geschwindigkeit und das Ausmal3 der Resorption von Levodopa. Die
maximale Plasmakonzentration von Levodopa ist um 30% niedriger und wird erst nach der 2-fach
oder 3-fachen Zeit erreicht, wenn Levodopa/Benserazid zusammen mit einer Standardmahlzeit
eingenommen wird. Das Ausmal} der Resorption des Wirkstoffs wird bei gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme um 15% reduziert. Ferner beeinflussen Anderungen in der Entleerungszeit des
Magens die Resorption von Levodopa.

Verteilung

Levodopa iiberwindet die Magenschleimhaut und die Blut-Hirn-Schranke durch einen sittigbaren
Transportmechanismus. Es wird nicht an Plasmaproteine gebunden. Sein Verteilungsvolumen betragt
57 Liter. Die AUC von Levodopa in der Zerebrospinalfliissigkeit betrdgt 12% von derjenigen im
Plasma.

Im Gegensatz zu Levodopa iiberwindet Benserazid in therapeutischen Dosen nicht die Blut-Hirn-
Schranke. Die Benserazid-Konzentrationen sind in den Nieren, in der Lunge, im Diinndarm und in der
Leber am hochsten. Benserazid passiert die Plazenta.

Biotransformation

Levodopa wird hauptsichlich durch Decarboxylierung, O-Methylierung, Transaminierung und
Oxidation metabolisiert. Die Decarboxylierung von Levodopa zu Dopamin durch eine Decarboxylase
fiir aromatische Aminoséduren ist der Hauptweg der Levodopa-Metabolisierung. Die Hauptmetaboliten
sind Homovanillinséure und Dihydroxyphenylessigsdure. Die Methoxylierung von Levodopa zu 3-O-
Methyldopa durch die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) stellt einen zweiten
Metabolisierungsweg dar. Die Eliminationshalbwertszeit von 3-O-Methyldopa betragt 15 Stunden.
Daher akkumuliert dieser Metabolit bei Patienten, die therapeutische Dosen von Levodopa/Benserazid
erhalten.

Gleichzeitige Verabreichung von Levodopa und Benserazid verringert die periphere
Decarboxylierung. Dies zeigt sich in erhohten Plasmaspiegeln von Aminoséuren (Levodopa, 3-O-
Methyldopa) und niedrigeren Plasmaspiegeln von Katecholaminen (Dopamin, Noradrenalin) und
Phenylcarbonsduren (Homovanillinsdure, Dihydroxyphenylessigsiure).

Benserazid wird in der Darmwand und in der Leber zu Trihydroxybenzylhydrazin hydroxyliert. Dieser
Metabolit ist ein wirkungsvoller Inhibitor der aromatischen Aminosaure-Decarboxylase.

Elimination

Bei peripherer Hemmung der Levodopa-Decarboxylase betrdgt die Eliminationshalbwertszeit von
Levodopa etwa 1,5 Stunden. Bei dlteren Parkinson-Patienten (Alter 65-78 Jahre) ist die
Eliminationshalbwertszeit um ca. 25% verlangert. Die Clearance von Levodopa betrigt 430 ml/min.
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Benserazid wird fast vollstindig in Form von Metaboliten eliminiert. Die Metaboliten werden
hauptséchlich iiber die Niere (64%) und zu einem geringeren Anteil iiber die Fézes (24%)
ausgeschieden.

Bioverfiigbarkeit
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Levodopa bei gleichzeitiger Gabe von Benserazid zur Hemmung
der peripheren Decarboxylase betrdgt im Mittel 98% (Bereich: 74-112%).

Niereninsuffizienz
Levodopa kumuliert sich bei gering bis méBig eingeschrénkter Nierenfunktion nicht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitit

In Studien zur chronischen Toxizitdt an Ratten verursachte die orale Gabe von Levodopa plus
Benserazid dosisabhéngig ausgeprigte Skelettverdnderungen, die ihren Ausgangspunkt von den noch
nicht geschlossenen Epiphysenfugen nahmen. Knochenverdnderungen traten nur im wachsenden
Organismus auf und wurden durch Benserazid verursacht. Bei Hunden wurden dosisabhingig ein
Anstieg der Leberenzyme sowie eine Leberverfettung, eine Verldngerung der Thromboplastinzeit
sowie eine Verminderung des blutbildenden Gewebes im Knochenmark nach hohen Dosen
beobachtet.

Genotoxizitit
Im Ames-Test konnte fiir Levodopa und Benserazid keine mutagene Wirkung beobachtet werden.
Weitere Befunde liegen nicht vor.

Karzinogenes Potenzial
Studien zur Karzinogenitét liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitit

Mit Levodopa/Benserazid wurden keine Fertilititsstudien durchgefiihrt. Studien zur
Reproduktionstoxizitit von Levodopa/Benserazid zeigten bei Miusen (400 mg/kg), Ratten

(600 mg/kg; 250 mg/kg) und Kaninchen (120 mg/kg; 150 mg/kg) keine teratogene Wirkung oder
Beeinflussung der Skelettentwicklung.

Dosierungen im maternaltoxischen Bereich verursachten bei Kaninchen eine Erhéhung der
Embryoletalitit und bei Ratten eine Gewichtsabnahme beim Fotus.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.), Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Mikrokristalline Cellulose, Povidon K25,
Maisstirke, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Ethylcellulose, Eisen(I1I)-oxid,
Hochdisperses Siliciumdioxid, Docusat-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren.

Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Braunglasflasche mit Verschluss und Trocknungsmittel.

Packungen mit 20, 60, 100 und 200 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

66265.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Mai 2009
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 26. Oktober 2017

10. STAND DER INFORMATION

November 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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