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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasagilin ratiopharm 1 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 1 mg Rasagilin (als Mesilat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

WeiRe bis cremefarbene, runde, flache, abgeschrégte Tabletten, auf einer Seite mit der Pragung "GIL" und
darunter "1" versehen und glatt auf der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rasagilin ratiopharm wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der idiopathischen Parkinson-
Krankheit als Monotherapie (ohne Levodopa) oder als Zusatztherapie (mit Levodopa) bei Patienten mit
End-of-dose-Fluktuationen .

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Rasagilin betragt 1 mg (eine Tablette Rasagilin ratiopharm) einmal taglich mit
oder ohne Levodopa.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Rasagilin darf bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Die Anwendung von Rasagilin bei Patienten mit mittelschwer eingeschréankter
Leberfunktion sollte vermieden werden. Vorsicht ist bei der Einleitung der Behandlung mit Rasagilin bei
Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion geboten. Bei Patienten, deren eingeschrénkte
Leberfunktion von einer leichten zu einer mittelschweren Form fortschreitet, ist Rasagilin abzusetzen (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.2).

Eingeschréankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sind keine besonderen Vorsichtsmanahmen
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rasagilin ratiopharm bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
Es gibt im Anwendungsgebiet Parkinson-Krankheit keinen relevanten Nutzen von Rasagilin ratiopharm bei
Kindern und Jugendlichen.



Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Einnahme von Rasagilin ratiopharm kann mit oder ohne Nahrung erfolgen.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Gleichzeitige Behandlung mit anderen Monoaminoxidase-(MAO)-Hemmern (einschlieBlich nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel und Naturheilmittel, z. B. Johanniskraut) oder Pethidin (siehe
Abschnitt 4.5). Mindestens 14 Tage missen zwischen dem Absetzen von Rasagilin und der Einleitung
einer Behandlung mit MAO-Hemmern oder Pethidin liegen.

Stark eingeschrankte Leberfunktion.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Gleichzeitige Anwendung von Rasagilin mit anderen Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Rasagilin und Fluoxetin oder Fluvoxamin sollte vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5). Ein Zeitraum von mindestens flinf Wochen sollte zwischen dem Absetzen von

Fluoxetin und der Einleitung der Behandlung mit Rasagilin eingehalten werden. Mindestens 14 Tage
sollten zwischen dem Absetzen von Rasagilin und dem Beginn einer Behandlung mit Fluoxetin oder

Fluvoxamin liegen.

Die gleichzeitige Anwendung von Rasagilin und Dextromethorphan oder Sympathomimetika, z. B.
solchen, die in schleimhautabschwellenden Arzneimitteln zur nasalen und oralen Anwendung enthalten
sind, oder mit Arzneimitteln gegen Erkaltungen, die Ephedrin oder Pseudoephedrin enthalten, wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Rasagilin und Levodopa

Da Rasagilin die Wirkungen von Levodopa verstarkt, konnen durch Levodopa bedingte Nebenwirkungen
verstarkt und eine vorbestehende Dyskinesie verschlimmert werden. Eine Dosisreduktion von Levodopa
kann diese Nebenwirkung vermindern.

Es ist tber hypotensive Wirkungen berichtet worden, wenn Rasagilin zusammen mit Levodopa
eingenommen wurde. Aufgrund von vorbestehenden Gangschwierigkeiten sind Patienten mit
Parkinson-Krankheit fiir die Nebenwirkungen einer Hypotonie besonders anféllig.

Dopaminerge Wirkungen

UbermaRige Tagesschlafrigkeit und Episoden plétzlichen Einschlafens

Rasagilin kann zu Tagesschlafrigkeit, Somnolenz und gelegentlich, insbesondere bei Anwendung mit
anderen dopaminergen Arzneimitteln, zu einem Einschlafen bei der Verrichtung von Alltagsaktivititen
fuhren. Die Patienten sind hiertiber aufzuklaren und anzuweisen, wéahrend der Behandlung mit Rasagilin
beim Fihren eines Kraftfahrzeugs oder dem Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein. Patienten, bei
denen es zu Somnolenz und/oder einer Episode plétzlichen Einschlafens gekommen ist, diirfen kein
Kraftfahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen (siehe Abschnitt 4.7).

Impulskontrollstérungen

Impulskontrollstorungen kénnen bei Patienten unter der Therapie mit Dopaminagonisten und/oder
dopaminerger Behandlungen auftreten. Seit der Markteinfiilhrung hat es &hnliche Berichte von
Impulskontrollstérungen mit Rasagilin gegeben. Patienten sollten regelméRig auf die Entwicklung von
Impulskontrollstérungen hin Gberwacht werden. Patienten und deren Betreuer sollten auf die
Verhaltenssymptome von Impulskontrolistérungen, einschlieRlich zwanghaftem Verhalten,



Zwangsgedanken, Spielzwang, verstarkter Libido, Hypersexualitat, impulsives Verhalten, Kaufsucht und
zwanghaftes Geldausgeben, die bei Patienten unter der Therapie mit Rasagilin beobachtet wurden,
hingewiesen werden.

Melanom

Eine retrospektive Kohortenstudie deutete auf ein mdglicherweise erhohtes Risiko fir Melanome bei der
Anwendung von Rasagilin hin, insbesondere bei Patienten mit langerer Rasagilin-Exposition und/oder
hoherer kumulativer Rasagilin-Dosis. Jede verdachtige Hautlésion sollte von einem Facharzt untersucht
werden. Die Patienten sind deshalb anzuweisen, bei einer neuen oder sich verdndernden Hautlasion einen
Arzt aufzusuchen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Aufnahme der Behandlung mit Rasagilin bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion ist
Vorsicht geboten. Die Anwendung von Rasagilin bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
ist zu vermeiden. Bei Patienten, deren Leberfunktionsstérung von einer leichten zu einer mittelschweren
Form fortschreitet, ist Rasagilin abzusetzen (siehe Abschnitt 5.2).

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

MAO-Hemmer

Rasagilin darf nicht zusammen mit anderen MAO-Hemmern (einschlieBlich nicht verschreibungspflichtiger
Arzneimittel und Naturheilmittel, z. B. Johanniskraut) angewendet werden, da das Risiko einer nicht-
selektiven MAO-Hemmung besteht, die zu hypertonen Krisen filhren kann (siehe Abschnitt 4.3).

Pethidin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Pethidin und MAO-Hemmern, einschlie3lich eines anderen selektiven
MAO-B-Hemmers, wurden schwere unerwiinschte Wirkungen berichtet. Die gleichzeitige Anwendung von

Rasagilin und Pethidin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Sympathomimetika

Bei gleichzeitiger Anwendung von MAO-Hemmern und Sympathomimetika ist Gber Wechselwirkungen
zwischen diesen Arzneimitteln berichtet worden. Aufgrund der MAO-hemmenden Wirkung von Rasagilin
wird daher die gleichzeitige Behandlung mit Rasagilin und Sympathomimetika, z. B. solchen, die in
schleimhautabschwellenden Arzneimitteln zur nasalen und oralen Anwendung enthalten sind, oder mit
Arzneimitteln gegen Erkaltungen, die Ephedrin oder Pseudoephedrin enthalten, nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Dextromethorphan

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dextromethorphan und nicht-selektiven MAO-Hemmern ist Gber
Arzneimittelwechselwirkungen berichtet worden. Aufgrund der MAO-hemmenden Wirkung von Rasagilin
wird daher die Anwendung von Rasagilin zusammen mit Dextromethorphan nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

SNRI/SSRI/tri- und tetrazyklische Antidepressiva

Die gleichzeitige Behandlung mit Rasagilin und Fluoxetin oder Fluvoxamin sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Zur gleichzeitigen Anwendung von Rasagilin und selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI)/selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) in klinischen Studien siehe
Abschnitt 4.8.



Bei gleichzeitiger Anwendung mit SSRI, SNRI, trizyklischen/tetrazyklischen Antidepressiva und MAO-
Hemmern sind schwere unerwiinschte Wirkungen berichtet worden. Aufgrund der MAO-hemmenden
Wirkung von Rasagilin sollten Antidepressiva daher mit Vorsicht angewendet werden.

Wirkstoffe mit Einfluss auf die CYP1A2-Aktivitat

Studien in vitro haben gezeigt, dass Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2) das hauptséchlich fiir die
Verstoffwechselung von Rasagilin verantwortliche Enzym ist.

CYP1A2-Hemmer

Bei gleichzeitiger Anwendung von Rasagilin und Ciprofloxacin (einem CYP1A2-Hemmer) nimmt die
AUC von Rasagilin um 83 % zu. Die gleichzeitige Gabe von Rasagilin und Theophyllin (einem CYP1A2-
Substrat) hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik dieser beiden Substanzen. Folglich kdnnen starke
CYP1A2-Hemmer eine Wirkung auf die Plasmaspiegel von Rasagilin haben und sollten mit Vorsicht
angewendet werden.

CYP1A2-Induktoren
Bei Patienten, die rauchen, besteht das Risiko einer Verminderung der Plasmaspiegel von Rasagilin infolge
der Induktion des metabolisierenden Enzyms CYP1AZ2.

Andere Cytochrom-P450-1soenzyme

Studien in vitro zeigten, dass Rasagilin in einer Konzentration von 1 pg/ml (entspricht einem Spiegel, der
160-mal héher ist als die durchschnittliche Cmax ~ 5,9-8,5 ng/ml bei Parkinson-Patienten nach mehrfacher
Gabe von 1 mg Rasagilin) die Cytochrom-P450-1soenzyme CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 und CYP4A nicht hemmte. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass es
unwahrscheinlich ist, dass Rasagilin in therapeutischen Konzentrationen klinisch signifikante Interferenzen
mit Substraten dieser Enzyme verursacht (siehe Abschnitt 5.3).

Levodopa und andere Arzneimittel gegen die Parkinson-Krankheit

Bei Parkinson-Patienten unter Rasagilin als Zusatztherapie zu einer chronischen Levodopa-Behandlung
hatte die Levodopa-Behandlung keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Clearance von Rasagilin.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Rasagilin und Entacapon war die Clearance von oral appliziertem
Rasagilin um 28 % erhéht.

Tyramin/Rasagilin-Wechselwirkung

Die Ergebnisse von funf Tyramin-Expositionsstudien (an freiwilligen Probanden und Parkinson-Patienten)
und die Messergebnisse einer nach den Mahlzeiten zuhause durchgefiihrten Blutdruckkontrolle (von

464 Patienten, die Uber sechs Monate ohne Tyramin-Einschrankungen mit 0,5 oder 1 mg Rasagilin pro Tag
oder Placebo als Zusatztherapie zu Levodopa behandelt wurden) sowie die Tatsache, dass in klinischen
Studien, die ohne eingeschrankte Aufnahme von Tyramin durchgefiihrt wurden, keine Tyramin/Rasagilin-
Wechselwirkung mitgeteilt wurde, zeigen, dass Rasagilin risikolos ohne Einschrénkung der Aufnahme von
Tyramin mit der Nahrung angewendet werden kann.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Rasagilin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von Rasagilin wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.



Stillzeit

Praklinische Daten ergaben Hinweise darauf, dass Rasagilin zu einer Beeintrachtigung der
Prolactinausschuttung und folglich zu einer Hemmung der Laktation fiihren kann.

Es ist nicht bekannt, ob Rasagilin in die Muttermilch tbergeht. Bei Anwendung von Rasagilin bei einer
stillenden Mutter ist Vorsicht geboten.

Fertilitat

Es liegen keine Daten vom Menschen zur Wirkung von Rasagilin auf die Fertilitat vor. Préklinische Daten
ergaben Hinweise darauf, dass Rasagilin die Fertilitat nicht beeinflusst.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei Patienten, bei denen es zu Somnolenz/Episoden plétzlichen Einschlafens kommt, kann Rasagilin
grofRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.
Patienten sollten davor gewarnt werden, gefahrliche Maschinen, einschlieBlich Kraftfahrzeuge, zu
bedienen, bis sie sicher sind, dass Rasagilin auf sie keinen negativen Einfluss hat.

Patienten unter Behandlung mit Rasagilin, bei denen sich Somnolenz und/oder Episoden plotzlichen
Einschlafens zeigen, sind dartiber aufzuklaren, das Fuhren eines Kraftfahrzeugs oder Tatigkeiten, bei denen
ein beeintrachtigtes Aufmerksamkeitsvermogen fir die Patienten selbst oder andere mit der Gefahr von
schweren Verletzungen oder Tod (z. B. Bedienen von Maschinen) verbunden ist, zu unterlassen, bis Sie
gentigend Erfahrung mit Rasagilin und anderen dopaminergen Arzneimitteln haben, um einschétzen zu
kdnnen, ob ihre geistige und/oder korperliche Leistungsféhigkeit durch das Arzneimittel eingeschrankt
wird.

Wenn es zu irgendeiner Zeit wéhrend der Behandlung zu verstarkter Somnolenz oder neuen Episoden
plotzlichen Einschlafens bei Alltagsaktivititen (z. B. Fernsehen, als Beifahrer in einem Auto usw.) kommt,
dirfen die Patienten kein Kraftfahrzeug fiihren und keine potentiell gefahrlichen Téatigkeiten ausfuhren.
Die Patienten durfen wéhrend der Behandlung kein Kraftfahrzeug fihren, keine Maschinen bedienen und
nicht in groBen Hohen arbeiten, wenn es bei ihnen bereits vor der Anwendung von Rasagilin ohne
Vorwarnung zu Somnolenz und/oder plétzlichem Einschlafen gekommen ist.

Patienten sollten davor gewarnt werden, dass es bei Kombination von Rasagilin mit Beruhigungsmitteln,
Alkohol oder anderen das zentrale Nervensystem dampfenden Arzneimitteln (z. B. Benzodiazepine,
Antipsychotika, Antidepressiva) oder bei der gleichzeitigen Einnahme von Arzneimitteln, die den
Plasmaspiegel von Rasagilin erhdhen (z. B. Ciprofloxacin), moéglicherweise zu additiven Wirkungen
kommen kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien zur Parkinson-Krankheit traten die folgenden Nebenwirkungen am haufigsten auf:
Kopfschmerzen, Depression, Schwindel und Grippe (Influenza und Rhinitis) bei Anwendung als
Monotherapie, Dyskinesie, orthostatische Hypotonie, Stiirze, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
sowie Mundtrockenheit bei Anwendung als Zusatztherapie zu einer Levodopa-Behandlung und
Muskelschmerzen in Form von Ricken- und Nackenschmerzen sowie Arthralgie bei beiden
Behandlungsregimen. Diese Nebenwirkungen waren nicht mit einer erhéhten Abbruchrate der
Studienmedikation verbunden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nachstehend in den Tabellen 1 und 2 gemal Systemorganklasse und
entsprechend ihrer Haufigkeit nach folgenden Konventionen geordnet: sehr haufig (> 1/10), haufig



(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Monotherapie
Die nachfolgende tabellarische Liste umfasst unerwiinschte Wirkungen, die in placebokontrollierten
Studien mit héherer Inzidenz bei Patienten mitgeteilt wurden, die 1 mg Rasagilin pro Tag erhielten.

Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt

Infektionen und
parasitare
Erkrankungen

Grippe

Gutartige, bdsartige
und unspezifische
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

Hautkarzinom

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Allergische
Reaktion

Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen

Verminderter
Appetit

Psychiatrische
Erkrankungen

Depression,

Halluzinationen
*

Impulskontrollstérung
en*

Erkrankungen des

Kopfschmerzen

Apoplektischer

Serotonin-Syndrom*,

Nervensystems Insult UberméaRige
Tagesschléfrigkeit und
Episoden plétzlichen
Einschlafens*
Augenerkrankungen Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Schwindel

Herzerkra
nkungen

Angina pectoris

Myokardinfarkt

GefaRerkrankungen

Hypertonie*

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Rhinitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Blahungen

Erkranku
ngen der
Haut und
des
Unterhaut
zellgewebe
S

Dermatitis

Vesikulobullose
r Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Muskelschmerz
en,

Knochenerkrankungen Nackenschmerz
en,
Avrthritis
Erkrankungen der Harndrang

Nieren und Harnwege




Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Fieber,
Unwohlsein

*Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*

Zusatztherapie

Die nachfolgende tabellarische Liste umfasst Nebenwirkungen, die in placebokontrollierten Studien mit
einer hoheren Inzidenz bei Patienten mitgeteilt wurden, die 1 mg Rasagilin pro Tag erhielten.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Gutartige, bdsartige Hautmelanom*
und unspezifische
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungsstérungen Appetit
Psychiatrische Halluzinationen | Verwirrungszust | Impulskontrollstérung
Erkrankungen * ande en*
Anomale
Traume
Erkrankungen des Dyskinesie Dystonie, Apoplektischer | Serotonin-Syndrom*,
Nervensystems Karpaltunnelsyn | Insult tibermélige
drom, Tagesschléfrigkeit und
Gleichgewichtss Episoden plétzlichen
torung Einschlafens*
Herzerkra Angina pectoris
nkungen
GefalRerkrankungen Orthostatische Hypertonie*
Hypotonie*
Erkrankungen des Bauchschmerze
Gastrointestinaltrakts n,
Obstipation,
Ubelkeit und
Erbrechen,
Mundtrockenhei
t
Erkranku Hautausschlag
ngen der
Haut und
des
Unterhaut
zellgewebe
S
Skelettmuskulatur-, Avrthralgie,
Bindegewebs- und Nackenschmerz
Knochenerkrankungen* en
Untersuchungen Gewichtsverlust

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Stiirze

*Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen



http://dict.leo.org/ende?lp=ende&p=wlqAU.&search=Karpaltunnelsyndrom
http://dict.leo.org/ende?lp=ende&p=wlqAU.&search=Karpaltunnelsyndrom

Orthostatische Hypotonie

In verblindeten placebokontrollierten Studien wurde von einem Patienten (0,3 %) im Rasagilin-Arm
(Studien zur Anwendung als Zusatztherapie) und keinem der Patienten im Placebo-Arm eine schwere
orthostatische Hypotonie berichtet. Dartiber hinaus lassen Daten aus klinischen Studien vermuten, dass eine
orthostatische Hypotonie meist in den ersten zwei Monaten der Rasagilin-Behandlung auftritt und dazu
neigt, mit der Zeit abzunehmen.

Hypertonie

Rasagilin ist ein selektiver MAO-B-Hemmer und bei der angezeigten Dosis (1 mg/Tag) nicht mit einer
erhdhten Tyraminempfindlichkeit verbunden. In verblindeten placebokontrollierten Studien (Monotherapie
und Zusatztherapie) wurde von keinem der Patienten im Rasagilin-Arm eine schwere Hypertonie berichtet.
Seit der Markteinfiihrung wurden bei Patienten, die Rasagilin einnahmen, Félle von erhéhtem Blutdruck
berichtet, einschliel3lich seltener schwerwiegender Falle von hypertensiven Krisen in Verbindung mit der
Aufnahme einer unbekannten Menge tyraminreicher Nahrung. Seit Markteinfihrung gab es einen Fall von
erhéhtem Blutdruck bei einem Patienten, der den ophthalmischen Vasokonstriktor
Tetrahydrozolinhydrochlorid anwendete wahrend er Rasagilin einnahm.

Storungen der Impulskontrolle

In der placebokontrollierten Studie zur Anwendung als Monotherapie wurde ein Fall von Hypersexualitét
berichtet. Seit der Markteinfuhrung wurden folgende Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit
berichtet: zwanghaftes Verhalten, Kaufsucht, Dermatillomanie, dopaminerges Dysregulationssyndrom,
Impulskontrollstérungen, impulsives Verhalten, Kleptomanie, Diebstahl, Zwangsgedanken,
Zwangsstorungen, stereotypes Verhalten, Gliicksspiel, Spielzwang, verstarkte Libido, Hypersexualitét,
psychosexuelle Stérungen und unangemessenes Sexualverhalten. Die Halfte der berichteten Falle von
Impulskontrollstérungen wurde als schwerwiegend eingestuft. Zum Zeitpunkt der Meldung waren lediglich
Einzelfalle der berichteten Félle noch nicht wieder abgeklungen.

UbermaRige Tagesschlafrigkeit und Episoden plétzlichen Einschlafens

Bei Patienten, die mit Dopaminagonisten behandelt werden und/oder unter dopaminergen Behandlungen
sind, kann UbermaRige Tagesschlafrigkeit (Hypersomnie, Lethargie, Sedierung, Schlafattacken,
Somnolenz, plétzliches Einschlafen) auftreten. Ein &hnliches Muster von tiberméRiger Tagesschlafrigkeit
wurde seit der Markteinfihrung mit Rasagilin berichtet.

Es wurde von Fallen berichtet, in denen Patienten unter Rasagilin und anderen dopaminergen Arzneimitteln
wahrend der Verrichtung von Alltagsaktivitaten eingeschlafen sind. Obwohl viele dieser Patienten wéahrend
der Behandlung mit Rasagilin zusammen mit anderen dopaminergen Arzneimitteln von Somnolenz
berichteten, gaben einige Patienten an, vor dem Ereignis keinerlei Warnzeichen wie z. B. Giberméiige
Schléfrigkeit bemerkt und sich unmittelbar vor dem Ereignis wach geflhlt zu haben. Einige dieser
Ereignisse wurden mehr als ein Jahr nach Beginn der Behandlung berichtet.

Halluzinationen

Morbus Parkinson wird mit Symptomen wie Halluzinationen und Verwirrtheitszustanden in Verbindung
gebracht. Seit Markteinfihrung wurden diese Symptome auch bei Parkinson-Patienten beobachtet, die mit
Rasagilin behandelt wurden.

Serotonin-Syndrom

In den klinischen Rasagilin-Studien war die gleichzeitige Behandlung mit Fluoxetin oder Fluvoxamin und
Rasagilin nicht gestattet. Folgende Antidepressiva und Dosierungen waren jedoch in den Rasagilin-Studien
erlaubt: Amitriptylin <50 mg/Tag, Trazodon < 100 mg/Tag, Citalopram < 20 mg/Tag, Sertralin

<100 mg/Tag und Paroxetin < 30 mg/Tag (siehe Abschnitt 4.5).

Seit Markteinfiihrung wurde bei Patienten, die gleichzeitig mit Antidepressiva, Pethidin, Tramadol,
Methadon oder Propoxyphen und Rasagilin behandelt wurden, von Féllen eines potentiell
lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms in Verbindung mit Agitiertheit, Verwirrungszustanden, Rigiditat,
Pyrexie und Myoklonus berichtet.

Malignes Melanom



In placebokontrollierten klinischen Studien betrug die Inzidenz von Hautmelanomen 2/380 (0,5 %) unter
Rasagilin 1 mg als Zusatztherapie zu einer Behandlung mit Levodopa und 1/388 (0,3 %) in der
Placebogruppe. Seit der Markteinflihrung wurden weitere Falle maligner Melanome berichtet. Diese Félle
wurden in allen Berichten als schwerwiegend eingestuft.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das
in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Symptome, die nach einer Uberdosis Rasagilin in Dosisbereichen zwischen 3 mg und 100 mg berichtet
wurden, beinhalteten Hypomanie, hypertensive Krise und Serotonin-Syndrom.

Eine Uberdosis kann mit einer signifikanten Hemmung sowohl von MAO-A als auch von MAO-B
verbunden sein. Im Rahmen einer Einzeldosis-Studie erhielten gesunde Freiwillige 20 mg pro Tag und in
einer zehntdgigen Studie erhielten gesunde Freiwillige 10 mg pro Tag. Die beobachteten Nebenwirkungen
waren leichter oder mittelschwerer Natur und wiesen keinen Zusammenhang mit der Rasagilin-Behandlung
auf. In einer Dosis-Eskalations-Studie an Patienten unter chronischer Levodopa-Therapie, die 10 mg
Rasagilin pro Tag erhielten, wurden kardiovaskuldre Nebenwirkungen (einschlielich Hypertonie und
orthostatische Hypotonie) berichtet, die nach Absetzen der Behandlung abklangen. Diese Symptome
konnen jenen ahneln, die unter nicht-selektiven MAO-Hemmern beobachtet werden.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot. Im Falle einer Uberdosis sind die Patienten zu tiberwachen, und es ist
eine entsprechende symptomatische und unterstiitzende Therapie einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-Parkinson-Mittel, Monoaminoxidase-B-Hemmer, ATC-Code:
N04BD02

Wirkmechanismus

Es wurde nachgewiesen, dass Rasagilin ein starker, irreversibler selektiver MAO-B-Hemmer ist, der zu
einem Anstieg der extrazellularen Dopamin-Spiegel im Striatum fiihren kann. Der erhdhte Dopamin-
Spiegel und die resultierende erhdhte dopaminerge Aktivitat vermitteln wahrscheinlich die am Modell einer
dopaminergen motorischen Dysfunktion beobachteten giinstigen Wirkungen von Rasagilin.

1-Aminoindan ist ein aktiver Hauptmetabolit und es ist kein MAO-B-Hemmer.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Rasagilin wurde in drei Studien nachgewiesen: als Monotherapie in der Studie | und
in der Kombinationstherapie mit Levodopa in den Studien 11 und I11.

Monotherapie
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In der Studie | wurden 404 Patienten randomisiert der Behandlung mit Placebo (138 Patienten), Rasagilin
1 mg/Tag (134 Patienten) oder Rasagilin 2 mg/Tag (132 Patienten) zugeteilt und 26 Wochen lang
behandelt; ein arzneilich wirksames Vergleichspraparat wurde nicht angewendet.

In dieser Studie war der primdre Zielparameter fir die Wirksamkeit die Verdnderung gegentiber dem
Ausgangswert des Gesamtscores der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, Teile I-111). Der
Unterschied zwischen der mittleren Verdnderung gegeniliber dem Ausgangswert bis Woche 26/Studienende
(LOCF = Last Observation Carried Forward) war statistisch signifikant (UPDRS, Teile I-111: fur Rasagilin
1 mg im Vergleich zu Placebo —4,2, 95%-KI [-5,7, -2,7]; p<0,0001; fur Rasagilin 2 mg im Vergleich zu
Placebo -3,6, 95%-KI [-5,0, -2,1]; p<0,0001), UPDRS Motor, Teil Il: fir Rasagilin 1 mg im Vergleich zu
Placebo -2,7, 95%-KI [-3,87, -1,55], p < 0,0001; fur Rasagilin 2 mg im Vergleich zu Placebo -1,68,
95%-KI [-2,85, -0,51], p = 0,0050). Die Wirkung war offensichtlich, obgleich das Ausmal der Wirkung in
dieser Patientenpopulation mit leichter Erkrankung geringfugig war. Es fand sich eine signifikante und
gunstige Wirkung in Bezug auf die Lebensqualitat (beurteilt anhand der PD-QUALIF-Skala).

Zusatztherapie

In Studie Il wurden die Patienten randomisiert der Behandlung mit Placebo (229 Patienten) oder mit
Rasagilin 1 mg pro Tag (231 Patienten) oder der Behandlung mit dem Catechol-O-Methyltransferase-
(COMT)-Hemmer Entacapon, 200 mg zusammen mit festgelegten Dosen von Levodopa
(LD)/Decarboxylase-Hemmer (227 Patienten) zugeteilt und 18 Wochen lang behandelt. In Studie 11|
wurden die Patienten randomisiert der Behandlung mit Placebo (159 Patienten), Rasagilin 0,5 mg pro Tag
(164 Patienten) oder Rasagilin 1 mg pro Tag (149 Patienten) zugeordnet und 26 Wochen lang behandelt.
In beiden Studien war der primdare Zielparameter fiir die Wirksamkeit die Verénderung der
durchschnittlichen Anzahl Stunden, die wahrend des Tages im "OFF"-Stadium verbracht wurden, zwischen
Ausgangswert und Behandlungsperiode (ermittelt aus "24-Stunden"-Tagebdiichern, die an jeweils 3 Tagen
vor jeder Studienvisite ausgefullt wurden).

In Studie 1l betrug die mittlere Differenz in Bezug auf die Anzahl Stunden, die im "OFF"-Stadium
verbracht wurden, im Vergleich zu Placebo -0,78 h, 95%-KI [-1,18, -0,39], p=0,0001. Die
durchschnittliche tagliche Gesamtabnahme der OFF-Zeit in der Entacapon-Gruppe (-0,80 h, 95%-KI [-1,20,
-0,41], p<0,0001) war derjenigen in der mit Rasagilin 1 mg behandelten Gruppe ahnlich. In Studie I
betrug die mittlere Differenz im Vergleich zu Placebo —0,94 h, 95%-KI [-1,36, -0,51], p<0,0001. Auch in
der mit Rasagilin 0,5 mg behandelten Gruppe kam es zu einer statistisch signifikanten Besserung
gegeniber Placebo, das AusmaR der Besserung war jedoch geringer. Die Robustheit der Ergebnisse fur den
primdren Wirksamkeitsendpunkt wurde durch eine Reihe zusatzlicher statistischer Modelle bestétigt und an
drei Kollektiven (ITT, nach Protokoll und die Studie beendende Patienten) nachgewiesen.

Zu den sekundaren Zielparametern flr die Wirksamkeit zahlten die Gesamtbeurteilung der Besserung
durch den Studienarzt, die Scores der Subskala der Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL) im ,,OFF*-
Stadium und das motorische UPDRS-Ergebnis in der ON-Phase. Rasagilin zeigte einen im Vergleich zu
Placebo statistisch signifikanten Nutzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Rasagilin wird rasch resorbiert und erreicht innerhalb von ca. 0,5 Stunden maximale
Plasmakonzentrationen (Cmax). Die absolute Bioverfiigbarkeit einer Rasagilin-Einzeldosis betragt ca. 36 %.
Nahrung hat keinen Einfluss auf die Tmax von Rasagilin, wenn auch Cmax und Exposition (AUC) um rund 60
% bzw. 20 % vermindert sind, wenn das Arzneimittel zusammen mit einer sehr fettreichen Mahlzeit
eingenommen wird. Da die AUC nicht wesentlich beeinflusst wird, kann Rasagilin mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen nach intravendser Gabe einer Einzeldosis Rasagilin betragt 243 I. Nach

einer oralen Einzeldosis von **C-markiertem Rasagilin betragt die Plasmaproteinbindung ungefahr
60 bis 70 %.
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Biotransformation

Vor der Ausscheidung wird Rasagilin fast vollstdndig in der Leber metabolisiert. Der Stoffwechsel von
Rasagilin verlauft uber zwei Hauptwege: N-Dealkylierung und/oder Hydroxylierung, wobei 1-Aminoindan,
3-Hydroxy-N-propargyl-1-aminoindan und 3-Hydroxy-1-aminoindan entstehen. In-vitro-Untersuchungen
zeigen, dass beide Stoffwechselwege von Rasagilin vom Cytochrom-P450-System abhangig sind und
CYP1AZ2 das hauptsachlich am Rasagilin-Metabolismus beteiligte Isoenzym ist. Des Weiteren wurde
nachgewiesen, dass die Konjugation von Rasagilin und seinen Metaboliten ebenfalls ein wichtiger
Eliminationsweg ist, wobei Glucuronide gebildet werden. Experimente ex vivo und in vitro zeigten, dass
Rasagilin wichtige CYP450-Enzyme weder hemmt noch induziert (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Nach oraler Gabe von **C-markiertem Rasagilin erfolgt die Elimination in erster Linie tiber den Harn
(62,6 %) und in zweiter Linie tber die Faeces (21,8 %); insgesamt wurden Uber einen Zeitraum von

38 Tagen 84,4 % der Dosis wiedergefunden. Weniger als 1 % Rasagilin wird unverandert (ber den Harn
ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Rasagilin zeigt bei Parkinson-Patienten im Bereich von 0,5-2 mg ein Dosis-lineares pharmakokinetisches
Verhalten. Seine terminale Halbwertszeit betragt 0,6-2 Stunden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrénkter Leberfunktion waren AUC und Crax um 80 % bzw. 38 % erhoht.
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstdrung wiesen einen Anstieg der AUC und Cpax um 568 %
bzw. 83 % auf (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die pharmakokinetischen Parameter von Rasagilin waren bei Patienten mit leicht (CLcr 50-80 ml/min)
bzw. mittelschwer (CLcr 30-49 ml/min) eingeschrankter Nierenfunktion denjenigen von gesunden
Personen vergleichbar.

Altere Patienten

Das Alter hat nur geringfligigen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Rasagilin bei &lteren Patienten
(> 65 Jahre) (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Rasagilin wies in vivo und in verschiedenen In-vitro-Testsystemen anhand von Bakterien oder Hepatozyten
kein genotoxisches Potenzial auf. Bei VVorliegen einer metabolischen Aktivierung induzierte Rasagilin eine
Zunahme von Chromosomenaberrationen bei Konzentrationen mit GbermaRiger Zytotoxizitat, die unter
klinischen Anwendungsbedingungen nicht erreichbar sind.

Rasagilin war bei Ratten bei einer systemischen Exposition, die dem 84- bis 339-fachen der erwarteten
Plasmaexpositionen beim Menschen bei einer Dosierung von 1 mg/Tag entsprach, nicht karzinogen. Bei
Mausen wurden bei systemischen Expositonen, die dem 144- bis 213-fachen der erwarteten
Plasmaexposition beim Menschen bei einer Dosierung von 1 mg/Tag entsprachen, erhdhte Inzidenzen
kombinierter bronchioldrer/alveolarer Adenome und/oder Karzinome beobachtet.

12



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph. Eur.)

Maisstérke

Vorverkleisterte Stérke (aus Mais)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsdure (Ph. Eur.)

Talkum.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackungen: 3 Jahre
Flaschen: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen

Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen zu 7, 10, 28, 30, 100 oder 112 Tabletten.

Perforierte Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen mit 10 x 1, 30 x 1 und 100 x 1 Tablette zur Abgabe
von Einzeldosen.

Flaschen

Weille Hochdruckpolyethylen-Flasche mit oder ohne kindersichere Verschlusskappe mit
30 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/977/001-010
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Januar 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 06. September 2019

10. STAND DER INFORMATION

MM/JJJJ

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
(SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kroatien

Teva Operations Poland Sp.z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des Herstellers,
der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

*  RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fur
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und
im europdischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten
Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die VVorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON FUR BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasagilin ratiopharm 1 mg Tabletten
Rasagilin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 1 mg Rasagilin (als Mesilat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette

7 Tabletten

10 Tabletten

28 Tabletten

30 Tabletten
100 Tabletten
112 Tabletten
10 x 1 Tablette
30 x 1 Tablette
100 x 1 Tablette

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Gber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/977/001
EU/1/14/977/002
EU/1/14/977/003
EU/1/14/977/004
EU/1/14/977/005
EU/1/14/977/006
EU/1/14/977/008
EU/1/14/977/009
EU/1/14/977/010

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasagilin ratiopharm

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasagilin ratiopharm 1 mg Tabletten
Rasagilin

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON FUR FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasagilin ratiopharm 1 mg Tabletten
Rasagilin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 1 mg Rasagilin (als Mesilat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette

30 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht uber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/977/007

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Rasagilin ratiopharm

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FUR DIE FLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasagilin ratiopharm 1 mg Tabletten
Rasagilin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthdlt 1 mg Rasagilin (als Mesilat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Tablette

30 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht uber 30 °C lagern.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/977/007

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG |

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Rasagilin ratiopharm

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE ‘

‘ 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT ‘

26



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Rasagilin ratiopharm 1 mg Tabletten
Rasagilin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. EsS
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht
1. Was ist Rasagilin ratiopharm und wofiir wird es angewendet?
2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Rasagilin ratiopharm beachten?
3. Wie ist Rasagilin ratiopharm einzunehmen?
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
5. Wie ist Rasagilin ratiopharm aufzubewahren?
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Rasagilin ratiopharm und wofur wird es angewendet?

Rasagilin ratiopharm enthalt den Wirkstoff Rasagilin und wird bei Erwachsenen zur Behandlung der
Parkinson-Krankheit angewendet. Es kann entweder zusammen mit oder ohne Levodopa (einem anderen
Arzneimittel zur Behandlung der Parkinson-Krankheit) angewendet werden.

Bei der Parkinson-Krankheit kommt es zu einem Verlust von Zellen, die im Gehirn Dopamin produzieren.
Dopamin ist eine im Gehirn befindliche chemische Substanz, die an der Regulierung von kontrollierten
Bewegungen beteiligt ist. Rasagilin ratiopharm hilft den Dopamin-Spiegel im Gehirn sowohl zu erhéhen
als auch aufrecht zu erhalten.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Rasagilin ratiopharm beachten?

Rasagilin ratiopharm darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Rasagilin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie eine stark eingeschrankte Leberfunktion haben.

Wahrend der Einnahme von Rasagilin ratiopharm diirfen Sie folgende andere Arzneimittel nicht

einnehmen:

- Monoaminoxidase-(MAQO)-Hemmer, egal ob sie als Antidepressiva, zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit oder fur irgendeine andere Indikation angewendet werden (einschlie3lich nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel und Naturheilmittel z. B. Johanniskraut ).

- Pethidin (ein starkes Schmerzmittel).

Sie missen mindestens 14 Tage nach dem Absetzen der Rasagilin ratiopharm Behandlung warten, bevor

Sie eine Behandlung mit MAO-Hemmern oder Pethidin beginnen.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Rasagilin ratiopharm einnehmen,

- wenn Sie eine eingeschrankte Leberfunktion haben

- Sie sollten mit Ihrem Arzt Gber verdédchtige Hautverdnderungen sprechen. Die Behandlung mit
Rasagilin ratiopharm kann mdglicherweise das Risiko von Hautkrebs erhdhen.
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Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie oder Ihre Familie/lhr Betreuer bemerken, dass Sie ein uniibliches
Verhalten entwickeln, bei dem Sie dem Impuls, Trieb oder der Versuchung nicht widerstehen kénnen,
bestimmte schadliche oder nachteilige Dinge sich selbst oder anderen zuzufiigen. Dies bezeichnet man als
Impulskontrollstérungen. Bei Patienten, die Rasagilin ratiopharm und/oder andere Arzneimittel zur
Behandlung der Parkinson-Krankheit einnehmen, wurden Verhaltensanderungen wie z. B. zwanghaftes
Verhalten, zwanghafte Gedanken, Spielsucht, bermaRiges Geldausgeben, impulsives Verhalten und
anormal starker Sexualtrieb oder eine Zunahme von sexuellen Gedanken und Gefiihlen beobachtet.
Maoglicherweise muss Ihr Arzt Ihre Behandlung anpassen oder beenden (siehe Abschnitt 4).

Rasagilin ratiopharm kann Schlafrigkeit verursachen und dazu fuhren, dass Sie bei der Verrichtung von
Alltagsaktivitaten plotzlich einschlafen, insbesondere wenn Sie andere dopaminerge Arzneimittel (zur
Behandlung der Parkinson-Krankheit) einnehmen. Weitere Informationen finden Sie im Abschnitt
»Verkehrstlichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen®.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Rasagilin ratiopharm bei Kindern und Jugendlichen. Daher wird
Rasagilin ratiopharm nicht zur Anwendung bei Personen unter 18 Jahren empfohlen.

Einnahme von Rasagilin ratiopharm zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen oder

anwenden:

- Bestimmte Antidepressiva (selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, trizyklische oder tetrazyklische Antidepressiva)

- Das gegen Infektionen angewendete Antibiotikum Ciprofloxacin

- Den Hustenstiller Dextromethorphan

- Sympathomimetika, z. B. solche, die in Augentropfen, schleimhautabschwellenden Arzneimitteln
zur Anwendung in der Nase oder zum Einnehmen enthalten sind und Arzneimittel gegen
Erkaltungen, die Ephedrin oder Pseudoephedrin enthalten.

Die Anwendung von Rasagilin ratiopharm zusammen mit Antidepressiva, die Fluoxetin oder Fluvoxamin

enthalten, ist zu vermeiden.

Bevor Sie eine Behandlung mit Rasagilin ratiopharm beginnen, sollten Sie nach dem Absetzen einer

Fluoxetin-Behandlung mindestens 5 Wochen warten.

Bevor Sie eine Behandlung mit Fluoxetin oder Fluvoxamin beginnen, sollten Sie nach dem Absetzten einer

Rasagilin ratiopharm Behandlung mindestens 14 Tage warten.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie rauchen bzw. beabsichtigen, mit dem Rauchen
aufzuhoren. Rauchen kann die Menge von Rasagilin ratiopharm im Blut vermindern.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféhigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um
Rat.

Wenn Sie schwanger sind, sollten Sie Rasagilin ratiopharm nicht einnehmen, da die Auswirkungen von
Rasagilin ratiopharm auf die Schwangerschaft und das ungeborene Kind nicht bekannt sind.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Fragen Sie lhren Arzt um Rat, bevor Sie ein Kraftfahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen, da sowohl die
Parkinson-Krankheit selbst als auch die Behandlung mit Rasagilin ratiopharm lhre diesbeziiglichen
Fahigkeiten beeinflussen kénnen. Rasagilin ratiopharm kann Schwindel oder Schléfrigkeit verursachen
sowie Episoden eines plétzlichen Einschlafens auslosen.

Dies kann verstarkt sein, wenn Sie andere Arzneimittel zur Behandlung der Symptome der Parkinson-
Krankheit einnehmen, wenn Sie Arzneimittel einnehmen, von denen Sie schlé&frig werden kénnen, oder
wenn Sie wéhrend der Einnahme von Rasagilin ratiopharm Alkohol trinken. Wenn es bei Ihnen vor oder
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wahrend der Einnahme von Rasagilin ratiopharm zu Schlafrigkeit und/oder Episoden eines plétzlichen
Einschlafens gekommen ist, dirfen Sie kein Kraftfahrzeug fihren und keine Maschinen bedienen (siehe
Abschnitt 2).

3. Wie ist Rasagilin ratiopharm einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein. Fragen
Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis Rasagilin ratiopharm betrégt 1 Tablette zu 1 mg, die einmal t&glich eingenommen
wird. Rasagilin ratiopharm kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn Sie eine grolRere Menge von Rasagilin ratiopharm eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie glauben, dass Sie zu viele Rasagilin ratiopharm Tabletten eingenommen haben kénnten, wenden
Sie sich bitte unverziglich an Ihren Arzt oder Apotheker. Nehmen Sie die Rasagilin ratiopharm
Faltschachtel/Blisterpackung oder Flasche mit, um sie dem Arzt oder Apotheker zu zeigen.

Die berichteten Symptome infolge einer Uberdosierung von Rasagilin ratiopharm umfassten leicht
euphorische Stimmung (leichte Form der Manie), extrem hoher Blutdruck und Serotonin-Syndrom (siehe
Abschnitt 4).

Wenn Sie die Einnahme von Rasagilin ratiopharm vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Nehmen Sie
die nachste Dosis zur gewohnten Zeit ein.

Wenn Sie die Einnahme von Rasagilin ratiopharm abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Rasagilin ratiopharm nicht ab, bevor Sie nicht mit Ihrem Arzt dariber
gesprochen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Beschwerden bemerken.
Mdglicherweise benétigen Sie dringend eine arztliche Beratung oder Behandlung:

- Wenn Sie ungewohnliche Verhaltensweisen wie zwanghaftes Verhalten, Zwangsgedanken,
Spielsucht, Kaufsucht und ibermaRiges Geldausgeben, impulsives Verhalten und einen abnorm
starken Sexualtrieb oder vermehrte sexuelle Gedanken (Impulskontrollstdrungen) entwickeln
(siehe Abschnitt 2).

- Wenn Sie Dinge sehen oder héren, die gar nicht da sind (Halluzinationen).

- Eine beliebige Kombination aus Halluzinationen, Fieber, Unruhe, Zittern und Schwitzen
(Serotonin-Syndrom).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie verdéchtige Hautveranderungen bemerken, da bei der Anwendung
dieses Arzneimittels das Risiko von Hautkrebs (Melanome) erhoht sein kdnnte (siehe Abschnitt 2).

Andere Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Unwillkirliche Bewegungen (Dyskinesie)
- Kopfschmerzen
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Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Bauchschmerzen

- Stilirze

- Allergische Reaktion

- Fieber

- Grippe (Influenza)

- Allgemeines Unwohlsein

- Nackenschmerzen

- Brustenge (Angina pectoris)

- Niedriger Blutdruck bei Einnahme einer aufrechten Kdrperhaltung mit Symptomen von
Schwindel/Benommenheit (orthostatische Hypotonie)

- Verminderter Appetit

- Verstopfung

- Mundtrockenheit

- Ubelkeit und Erbrechen

- Bl&dhungen

- Anormale Ergebnisse von Bluttests (Leukopenie)

- Gelenkschmerzen (Arthralgie)

- Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

- Gelenkentzlindung (Arthritis)

- Taubheitsgefiihl und Muskelschwéche in der Hand (Karpaltunnelsyndrom)

- Gewichtsverlust

- Anormale Traume

- Schwierigkeiten bei der Muskelkoordination (Gleichgewichtsstérung)

- Depression

- Schwindel (Vertigo)

- Langer dauernde Muskelkontraktion (Dystonie)

- Schnupfen (Rhinitis)

- Hautreizung (Dermatitis)

- Hautausschlag

- Bindehautentziindung (Konjunktivitis)

- Harndrang

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

- Schlaganfall (Apoplektischer Insult)

- Herzinfarkt (Myokardinfarkt)

- Blaschenbildender Hautausschlag (vesikulobulldser Ausschlag)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar
- Erhohter Blutdruck

- UbermaRige Schlafrigkeit

- Plotzliches Einschlafen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch
direkt tiber das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Rasagilin ratiopharm aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, der Flasche oder der Blisterpackung nach
»Vverwendbar bis“/,,Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht tber 30 °C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Rasagilin ratiopharm enthalt

- Der Wirkstoff ist: Rasagilin. Jede Tablette enthdlt 1 mg Rasagilin (als Mesilat).

- Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol (Ph.Eur.), hochdisperses Siliciumdioxid, Maisstérke,
vorverkleisterte Starke (aus Mais), Stearinséure (Ph.Eur.), Talkum.

Wie Rasagilin ratiopharm aussieht und Inhalt der Packung
Rasagilin ratiopharm Tabletten sind weil? bis cremefarben, rund, flach, abgeschrégt, auf einer Seite mit der
Pragung "GIL" und darunter "1" versehen und auf der anderen Seite glatt.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen zu 7, 10, 28, 30, 100 und 112 Tabletten, in perforierten
Blisterpackungen mit 10 x 1, 30 x 1 und 100 x 1 Tablette zur Abgabe von Einzeldosen oder in einer
Flasche mit 30 Tabletten erhéltlich.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

Hersteller

Pliva Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Kroatien

Teva Operations Poland Sp.z.0.0.
ul. Mogilska 80,

31-546 Krakow,

Polen

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373
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Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Laboratorios Davur, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS AE.
EA\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im MM.JJJJ.
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