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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Cabergolin dura 0,5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthalt 0,5 mg Cabergolin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose 75,8 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weile, ovale, flache Tabletten mit abge-
schragten Kanten. Die eine Seite ist glatt
und die andere Seite besitzt eine Bruch-
rille und die Einpragung ,CBG’ und ,0.5’
auf jeweils einer Seite der Bruchrille.

Die Tablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

- Abstillen aus medizinischen Griinden

- Hyperprolaktindmische Stérungen

- Prolaktinbildende Hypophysenadenome
- ldiopathische Hyperprolaktindmie.

Es wird empfohlen, dass dieses Arznei-
mittel zundchst von einem geeigneten
Spezialisten oder nach Konsultieren ei-
nes Spezialisten verordnet wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:
Die maximale Dosis betragt 3 mg Caber-

golin pro Tag.

Abstillen:

Cabergolin dura soll innerhalb der ersten
24 Stunden nach der Geburt eingenom-
men werden. Die empfohlene Dosierung
betrdgt einmal 2 Tabletten.

Behandlung von hyperprolaktindmischen
Stoérungen:

Als Anfangsdosis werden 0,5 mg Caber-
golin pro Woche empfohlen, verteilt auf
wochentlich 1 oder 2 Gaben (je eine hal-
be Tablette z.B. montags und donners-
tags). Die Wochendosis sollte allmahlich
erhoht werden, am besten durch Steige-
rung um 0,5 mg wochentlich in monatli-
chen Intervallen, bis eine optimale thera-
peutische Reaktion erreicht ist.

Die therapeutische Dosis betrégt in der
Regel 1 mg (2 Tabletten) pro Woche. Die
therapeutische Breite liegtim Bereich von
0,25 mg bis zu 2 mg (%2 bis 4 Tabletten)
wochentlich. Bei hyperprolaktindmischen
Patientinnen wurden Cabergolin-Dosen
bis zu 4,5 mg wochentlich gegeben.

Die wochentliche Dosis kann, je nach Ver-
traglichkeit, einmal oder aufgeteilt auf 2
oder mehr Gaben pro Woche verabreicht

werden. Sollte die Wochendosis 1 mg
Ubersteigen, sind mehrere Gaben ange-
zeigt. Die Patienten sollten wahrend der
Dosissteigerung regelmaBig untersucht
werden, um die niedrigste therapeutisch
effektive Dosierung zu ermitteln. Der
Prolaktin-Plasmaspiegel sollte in monat-
lichen Intervallen kontrolliert werden, da
sobald die therapeutisch effektive Dosie-
rung erreicht ist, im Regelfall eine Nor-
malisierung des Prolaktinspiegels binnen
2 bis 4 Wochen eintritt.

Nach Absetzen von Cabergolin dura tritt
gewohnlich erneut eine Hyperprolaktin-
amie auf. Bei einigen Patienten wurde
jedoch eine dauerhafte Suppression der
Prolaktinspiegel Uber mehrere Monate
hin beobachtet

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ca-
bergolin dura wurde bei Kindern oder
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht un-
tersucht.

Anwendung bei dlteren Patienten:
Cabergolin dura wurde bei dlteren Pa-
tienten mit Hyperprolaktindmie nicht
untersucht. Die Erfahrungen bei dlteren
Patienten sind sehr begrenzt. Die verflig-
baren Daten weisen auf kein spezielles
Risiko hin.

Art der Anwendung
Es wird empfohlen, die Tabletten zusam-
men mit der Nahrung einzunehmen.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung richtet sich
nach dem Anwendungsgebiet.

4.3 Gegenanzeigen

Cabergolin dura 0,5 mg Tabletten darf
nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, anderen Mutterkornalkaloid-
Abkémmlingen oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Praeklampsie, Eklampsie

- Postpartale Hypertonie oder unkon-
trollierte Hypertonie

- schwerer Leberinsuffizienz

- fibrotischen Verdanderungen an Lunge,
Herzbeutel oder im Retroperitoneal-
raum in der Vorgeschichte (siehe Ab-
schnitt 4.4)

- Vorgeschichte einer Psychose oder Ri-
siko einer postpartalen Psychose

Bei Langzeitbehandlung: Echokardiogra-
phischer Nachweis einer Herzklappener-
krankung vor der Behandlung (siehe
Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen - Fibrose und
Herzklappenverdnderungen sowie mog-
liche klinische Begleiterscheinungen).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Wie bei anderen Ergotalkaloiden sollte
Cabergolin dura nur mit Vorsicht bei Pati-
enten mit schweren Herz-Kreislauferkran-
kungen, Hypotonie, Raynaud-Syndrom,
Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz,
Magengeschwiiren, gastrointestinalen
Blutungen oder schweren psychischen
Erkrankungen, insbesondere psychoti-
schen Erkrankungen in der Vorgeschich-
te angewendet werden.

Cabergolin dura sollte nicht zusammen
mit antipsychotischer Medikation oder
an Frauen mit Wochenbettpsychose in
der Vorgeschichte verabreicht werden.

In Studien an Patientinnen, die nach der
Geburt Cabergolin dura erhielten, wurde
in den ersten 2 bis 4 Tagen nach der Gabe
erniedrigter Blutdruck gemessen. Regel-
maBige Blutdruckkontrollen, vor allem
wahrend der ersten Tage nach Gabe von
Cabergolin dura, werden empfohlen.

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Bei Patientinnen mit stark eingeschrank-
ter Leberfunktion, die Cabergolin dura
Uber einen langen Zeitraum erhalten,
sollten niedrigere Dosierungen erwogen
werden. Bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse C), die eine Einmaldosis von 1 mg
erhielten, wurde, im Vergleich zu gesun-
den Probanden und Patienten mit weni-
ger stark ausgepragter Leberinsuffizienz,
ein Anstieg der AUC beobachtet.

Orthostatische Hypotonie

Bei Anwendung von Cabergolin dura
kann es zu Symptomen einer orthosta-
tischen Hypotonie kommen. Vorsicht ist
geboten bei gleichzeitiger Gabe von an-
deren Arzneimitteln, die eine blutdruck-
senkende Wirkung haben.

Fibrose und Herzklappenverdnderungen
sowie mégliche klinische Begleiterschei-
nungen

Fibrotische und serése entzlindliche Er-
krankungen wie Pleuritis, Pleuraerguss,
Pleurafibrose, Lungenfibrose, Perikarditis,
Perikarderguss, Herzklappenveranderun-
gen an einer oder mehreren Herzklappen
(Aorten-, Mitral-, Trikuspidalklappe) bzw.
eine retroperitoneale Fibrose sind nach
langerer Anwendung von Ergotamin-
Derivaten mit agonistischer Wirkung am
Serotonin 5HT2B-Rezeptor, wie Caber-
golin, aufgetreten. In einigen dieser Félle
besserten sich die Symptome oder der
Auspragungsgrad der Herzklappenver-
dnderung nach Beendigung der Caber-
golin-Behandlung.

Die Blutkdrperchensenkungsgeschwin-
digkeit (BSG) war in Verbindung mit ei-
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nem Pleuraerguss / einer Fibrose patho-
logisch erhoht. Eine Réntgenaufnahme
des Thorax empfiehlt sich bei Patienten
mit einem ungekladrten Anstieg der BSG
auf pathologische Werte.

Herzklappenverdnderungen traten im
Zusammenhang mit kumulierten Do-
sen auf, daher sollten Patienten mit der
niedrigsten wirksamen Dosis behandelt
werden. Bei jeder Kontrolle sollte das
Nutzen-/Risiko-Verhéltnis der Cabergo-
lin-Behandlung fiir den Patienten neu
bewertet werden, um Uber eine Fortset-
zung der Behandlung mit Cabergolin zu
entscheiden.

Vor Einleitung einer Langzeitbehandlung:
Vor Beginn der Behandlung muss bei
allen Patienten eine kardiovaskuldre Un-
tersuchung, einschlie8lich Echokardio-
gramm, vorgenommen werden, um das
mogliche Vorliegen einer asymptoma-
tischen Herzklappenerkrankung abzu-
klaren. Vor Behandlungsbeginn ist auch
eine Bestimmung der BSG oder anderer
Entziindungsmarker, eine Roéntgenauf-
nahme des Thorax bzw. eine Priifung der
Lungenfunktion sowie der Nierenfunktion
angebracht.

Es ist nicht bekannt, ob eine Cabergolin-
Behandlung bei Patienten mit Herzklap-
penregurgitation die zugrunde liegende
Erkrankung verschlechtern kann. Wenn
eine fibrotische Herzklappenverdnde-
rung festgestellt wird, darf der Patient
nicht mit Cabergolin behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Wdhrend einer Langzeitbehandlung:

Da fibrotische Erkrankungen schleichend
beginnen kénnen, missen in regelmafi-
gen Abstanden Kontrolluntersuchungen
auf Zeichen einer fortschreitenden Fibro-
se durchgefiihrt werden.

Wéhrend der Behandlung ist insbeson-
dere auf folgende Zeichen und Sympto-
me zu achten:

- Pleuropulmonale Erkrankungen wie
Dyspnoe, Kurzatmigkeit, persistieren-
der Husten und Brustschmerz.

- Niereninsuffizienz oder urethrale / ab-
dominelle GefaBverengung, eventuell
mit Schmerzen in der Lendengegend
und Odemen der unteren Extremi-
taten, sowie jede Art abdomineller
Raumforderung oder Druckempfind-
lichkeit als Hinweis auf eine retroperi-
toneale Fibrose.

- Herzinsuffizienz; eine Herzklappenfi-
brose und Perikardfibrose manifestie-
ren sich oft als Herzinsuffizienz. Eine
Herzklappenfibrose (und konstriktive
Perikarditis) muss deshalb beim Auf-
treten entsprechender Symptome
ausgeschlossen werden.

Ein klinisch diagnostisches Monitoring
hinsichtlich der Entwicklung einer fibro-
tischen Erkrankung ist dementsprechend
unbedingt notwendig. Die erste Echokar-
diographie nach Behandlungsbeginn
muss innerhalb von 3 bis 6 Monaten
durchgefiihrt werden. Danach muss die
Haufigkeit weiterer Echokardiographien
unter Berlicksichtigung geeigneter in-
dividueller klinischer Befunde, vor allem
der oben genannten Zeichen und Sym-
ptome, festgelegt werden, mindestens
jedoch alle 6 bis 12 Monate.

Wenn durch eine Echokardiographie eine
neu diagnostizierte oder zunehmende
Regurgitation, Einschrankung der Klap-
penbeweglichkeit oder Klappensegel-
verdickung festgestellt wird, muss die Be-
handlung mit Cabergolin abgebrochen
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Uber die Notwendigkeit weiterer klinischer
Untersuchungen (z.B. korperliche Unter-
suchung, einschlief3lich sorgfdltiger Herz-
auskultation, Rontgenaufnahme, Com-
putertomographie) sollte von Fall zu Fall
entschieden werden.

Weitere Untersuchungen, wie Bestim-
mung der BSG und der Serumkreatinin-
Werte, sollten vorgenommen werden,
wenn sie zur Bestdtigung der Diagnose
einer fibrotischen Erkrankung erforder-
lich sind.

Somnolenz und plétzliches Einschlafen
Cabergolin wird mit Schléfrigkeit (Som-
nolenz) in Verbindung gebracht. Caber-
golin, wie andere Vertreter seiner Wirk-
stoffklasse, wird bei Parkinson-Patienten
mit plotzlichem Einschlafen in Verbin-
dung gebracht. Eine Dosisreduktion oder
eine Beendigung der Therapie ist zu er-
wagen (siehe Abschnitt 4.7).

Unterdriickung der physiologischen Lak-
tation

Sofern der erwartete Nutzen die mog-
lichen Risiken nicht Uberwiegt, sollte
Cabergolin, wie andere Vertreter seiner
Wirkstoffklasse, nicht bei Frauen mit
schwangerschaftsbedingter Hypertonie
wie z.B. Praeklampsie oder Post-partum-
Hypertonie angewendet werden.

Zur Vermeidung einer moglichen ortho-
statischen Hypotonie sollten stillende
Frauen, die zum Abstillen behandelt wer-
den, nicht mehr als einmal 0,25 mg Caber-
golin dura erhalten (siehe Abschnitt 4.2).

Behandlung von hyperprolaktindmischen
Storungen

Da Hyperprolaktindmie mit Amenor-
rhoe/Galaktorrhoe sowie Infertilitdt mit
Hypophysentumoren in Zusammenhang
stehen kann, ist eine komplette Untersu-
chung der Hypophyse vor Einleitung der
Behandlung mit Cabergolin dura ange-
zeigt.

Cabergolin dura stellt Ovulation und Fer-
tilitdt wieder her bei Frauen mit hyper-
prolaktindmischem Hypogonadismus.

Vor der Behandlung mit Cabergolin dura
ist das Bestehen einer Schwangerschaft
auszuschlieBen. Aufgrund der begrenz-
ten klinischen Erfahrung und der langen
Halbwertszeit des Arzneimittels wird vor-
sichtshalber empfohlen, dass Frauen mit
Kinderwunsch bei Wiedereintritt regula-
rer Ovulationszyklen Cabergolin dura 1
Monat vor dem beabsichtigten Konzep-
tionstermin absetzen.

Da es vor Wiedereintreten der Menses be-
reits zu einer Schwangerschaft kommen
kann, wird empfohlen, mindestens alle 4
Wochen wahrend der amenorrhoischen
Periode einen Schwangerschaftstest zu
machen und, nach Wiedereintreten der
Menses, jedes Mal bei Verspatung der
Menstruation um mehr als 3 Tage. Frau-
en, die eine Schwangerschaft vermeiden
mochten, sollten angehalten werden,
wahrend und nach der Anwendung von
Cabergolin dura bis zum Wiederauftreten
von Anovulation einen mechanischen
Konzeptionsschutz anzuwenden. Frau-
en, die schwanger werden, sollten als
Vorsichtsmal3nahme auf eine Vergrofe-
rung der Hypophyse untersucht werden,
da sich bestehende Hypophysentumore
wahrend einer Schwangerschaft vergro-
Bern kdnnen.

Patientinnen, die Cabergolin dura tber
langere Zeit hin einnehmen, sollten in
regelmafigen Abstanden gyndkologisch
untersucht werden, einschlieB3lich Zervix-
und Endometrium-Zytologie.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmaBig hin-
sichtlich der Entwicklung von Impuls-
kontrollstérungen (iberwacht werden.
Patienten und Betreuer sollten darauf
aufmerksam gemacht werden, dass bei
Patienten, die mit Dopaminagonisten,
einschlieBlich Cabergolin dura, behan-
delt werden, Verhaltensauffalligkeiten
im Sinne von Impulskontrollstérungen
auftreten kénnen, einschlieBlich patho-
logischer Spielsucht, Libidosteigerung,
Hypersexualitdt, zwanghaftes Geldaus-
geben oder Einkaufen, Essattacken und
Esszwang. Wenn sich solche Symptome
entwickeln, sollte eine Dosisreduktion
bzw. eine ausschleichende Behandlung
in Erwagung gezogen werden.

Sonstiges

Dieses Arzneimittel enthdlt Laktose.
Patienten mit der seltenen hereditdren
Galaktose-Intoleranz, Laktase-Mangel
oder Glukose-Galaktose-Malabsorption
sollten Cabergolin dura nicht einneh-
men.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Zu Wechselwirkungen zwischen Caber-
golin und anderen Ergotalkaloiden lie-
gen keine Informationen vor. Von einer
Langzeitbehandlung mit Cabergolin in
Kombination mit diesen Arzneimitteln
wird daher abgeraten.

Arzneimittel mit Dopamin-antagonisti-
scher Wirkung (z.B. Phenothiazine, Buty-
rophenone, Thioxanthene, Metoclopra-
mid) sollten nicht gleichzeitig gegeben
werden, da Cabergolin dura Uber eine
Stimulierung der Dopaminrezeptoren
wirkt und dies zu einer Schwachung bzw.
zum Ausbleiben der Wirkung von Caber-
golin dura fihren kann.

Cabergolin dura sollte nicht zusammen
mit Makrolidantibiotika (z.B. Erythromy-
cin) angewendet werden, da dies die sys-
temische Bioverfiigbarkeit von Cabergo-
lin dura erhéhen kdnnte.

Zu moglichen Wechselwirkungen mit
blutdrucksenkenden Arzneimitteln siehe
Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Vor der Behandlung mit Cabergolin dura
ist das Bestehen einer Schwangerschaft
auszuschlieBen. Wahrend der Behand-
lung und mindestens 1 Monat lang nach
ihrem Ende sollten zuverldssige Verhu-
tungsmalnahmen angewandt werden.

Aus einer Beobachtungsstudie Uber 12
Jahre zum Ausgang von Schwanger-
schaften nach einer Cabergolin-Therapie
liegen Informationen Uber 256 Schwan-
gerschaften vor. Bei 17 dieser Schwan-
gerschaften (6,6 %) kam es zu schweren
angeborenen Missbildungen oder Fehl-
geburten. Uber 23 von insgesamt 258
Kindern, welche 27 schwere oder leichte
neonatale Anomalien aufwiesen, liegen
Daten vor. Muskuloskelettale Fehlbildun-
gen waren die haufigsten neonatalen An-
omalien (10) gefolgt von kardiopulmo-
nalen Fehlbildungen (5). Zu perinatalen
Stoérungen oder der Langzeitentwicklung
von Kindern nach einer Cabergolin-Expo-
sition in utero liegen keine Daten vor. Auf
der Grundlage aktueller Literatur liegt
die Pravalenz von schweren angebore-
nen Missbildungen in der Allgemeinbe-
volkerung bei 6,9 % oder hoher und sie
schwankt zwischen unterschiedlichen
Populationen. Da es keine Kontrollgrup-
pe gab, ist es nicht mdglich, genau zu sa-
gen, ob ein erhohtes Risiko besteht.

Aufgrund der geringen klinischen Er-
kenntnisse und der langen Halbwertszeit
(79 bis 115 Stunden) des Arzneimittels
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schaft absetzen.

halten (siehe Abschnitt 4.4).
Stillzeit

mit Cabergolin dura behandelt werden.

stillen.

unter Cabergolin dura nicht stillen.

Fertilitdt
Siehe Abschnitt 4.4.

wird empfohlen, dass Frauen mit Kin-
derwunsch bei Wiedereintritt reguldrer
Ovulationszyklen Cabergolin dura als
VorsichtsmaBnahme 1 Monat vor dem
erwlinschten Beginn der Schwanger-

Die Fruchtbarkeit wird dadurch nicht ein-
geschrankt, dadie Ovulationszykleninden
meisten Fallen Gber mindestens 6 Monate
nach Absetzen des Medikaments fortbe-
stehen. Sollte es wahrend der Behandlung
zu einer Schwangerschaft kommen, ist
Cabergolin dura sofort abzusetzen, um ei-
nen eventuellen Einfluss des Arzneimittels
auf den Feten so gering wie moglich zu

Da Cabergolin dura zur Verhinderung
des Milchflusses eingesetzt wird, sollten
Frauen mit dem Wunsch zum Stillen nicht

Frauen, bei denen die Wirkung von Ca-
bergolin dura ausbleibt, sollten nicht

Bei Ratten gehen Cabergolin dura und/
oder seine Metaboliten in die Milch tber.
Solange keine Erkenntnisse Gber die Aus-
scheidung von Cabergolin dura in die
menschliche Muttermilch vorliegen, soll-
ten Mdtter im Falle verfehlten Abstillens

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

Patienten, die mit Cabergolin behandelt
werden und Uber Somnolenz berich-
ten, miissen angewiesen werden, kein
Kraftfahrzeug zu fiihren oder andere Ta-
tigkeiten auszuiiben, bei denen eine Be-
eintrachtigung der Aufmerksamkeit sie
selbst oder andere dem Risiko schwer-
wiegender Verletzungen oder des Todes
aussetzt (z.B. Bedienen von Maschinen),
bis die Schlafrigkeit nicht mehr auftritt
(siehe Abschnitt 4.4).

Dieses Arzneimittel kann wahrend der
ersten Tage nach Einnahme das Reakti-
onsvermdgen so weit verdndern, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt
im verstarkten Maf3e im Zusammenwir-
ken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (> 1/1 000 bis <1/100)
Selten (> 1/10 000 bis <1/1 000)
Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Organklassen (MedDRA-Terminologie)
Haufigkeit

Nebenwirkung

Allgemein
GefiBerkrankungen
Haufig Cabergolin dura wirkt bei Langzeitbehandlung im All-
gemeinen blutdrucksenkend; orthostatische Hypotonie
Gelegentlich Vasospasmen in Fingern und Zehen, Ohnmacht

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich Krampfe in den Beinen
Untersuchungen
Gelegentlich Bei Frauen mit Amenorrhoe wurde wahrend der ersten

Monate nach Wiedereintritt normaler Monatsblutun-
gen ein Riickgang der Himoglobinwerte beobachtet.

Storungen im Zusammenhang mit Hyperprolaktinamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Depressionen, Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig

Benommenheit/Schwindel, Kopfschmerzen

Gelegentlich Pardsthesie

Nicht bekannt plotzliches Einschlafen, Synkope
GefdBerkrankungen

Haufig Hitzewallungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Bauchschmerzen, Dyspepsie/Gastritis, Ubelkeit

Haufig

Verstopfung, Erbrechen
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Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Haufig | Schmerzen in den Briisten

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig | Asthenie/Mudigkeit

Abstillen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Benommenheit/Schwindel, Kopfschmerzen, Schlafrig-
keit

Gelegentlich vorlibergehende Hemianopsie, Synkope

Herzerkrankungen

Gelegentlich | Palpitationen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich | Nasenbluten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit

Gelegentlich Erbrechen

Selten Magenschmerzen

Untersuchungen

Haufig asymptomatischer Blutdruckabfall (systolisch > 20
mmHg, diastolisch = 10 mmHg)

GefdlBerkrankungen

Gelegentlich | Hitzewallungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich | Asthenie

Beobachtung nach Markteinfiihrung

Erkrankungen des Inmunsystems

Nicht bekannt | Uberempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Libidosteigerung

Nicht bekannt aggressives Verhalten, Wahnvorstellungen, Hypersexu-

alitat, Spielsucht/pathologisches Spielen, psychotische

Stérung
Augenerkrankungen
Nicht bekannt | Sehstérungen
Herzerkrankungen
Sehr haufig Herzklappenverdanderungen (einschlieBlich Regurgitati-

onen) und damit verbundene Erkrankungen (Perikardi-
tis, Perikarderguss)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Dyspnoe

Sehr selten Fibrosen

Nicht bekannt

Atemstdrung, respiratorische Insuffizienz

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt | anormale Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich | Alopezie, Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich | Odeme

Untersuchungen

Nicht bekannt erhohte Kreatinphosphokinase-Werte, anormaler

Leberfunktionstest

Nebenwirkungen sind im Allgemeinen
dosisabhdngig. Bei Patienten mit beka-
nnter Unvertrdglichkeit dopaminerger
Medikamente kdnnen Nebenwirkungen
gemildert werden, indem zu Beginn der
Cabergolin dura-Behandlung einschle-
ichend (z.B. 0,25 mg einmal wdchentlich)
und danach stufenweise hoher dosiert
wird, bis die therapeutische Dosis er-
reicht ist. Einmal aufgetretene fortdau-
ernde oder schwere Nebenwirkungen
konnen durch voriibergehende Dosisre-
duzierung, gefolgt von einer starker ab-
gestuften Dosiserhohung (z.B. in 0,25-
mg-Schritten wochentlich alle 14 Tage)
riickgdngig gemacht werden.

Die Pravalenz von asymptomatischen
Regurgitationen ist signifikant hoher als
bei Nicht-Ergotamin-Dopaminagonisten
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Impulskontrollstérungen

Pathologische Spielsucht, Libidosteige-
rung, Hypersexualitdt, zwanghaftes Geld-
ausgeben oder Einkaufen, Essattacken
und Esszwang konnen bei Patienten auf-
treten, die mit Dopaminagonisten, ein-
schlieflich Cabergolin dura, behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Eine Uberdosierung mit Cabergolin dura
kann zu Symptomen fiihren, die einer
Uberstimulierung der Dopaminrezep-
toren entsprechen, wie zB. Ubelkeit,
Erbrechen, Magenbeschwerden, Blut-
druckabfall, Verwirrung/Psychosen und
Wahrnehmungsstoérungen.

Therapie von Intoxikationen

Bei Uberdosierung sollten allgemein
unterstiitzende Mallnahmen getroffen
werden. Insbesondere sollten nicht re-
sorbierte Anteile entfernt und sofern
erforderlich der Blutdruck stabilisiert
werden. Zusatzlich kann die Gabe von
Dopaminantagonisten ratsam sein.
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Cabergolin dura® 0,5 mg Tabletten

5.PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Pro-
laktininhibitor/Dopaminagonist

ATC-Code: G02CB03

Cabergolin hat eine prolaktinsenkende
Wirkung, die lange anhalt. Cabergolin
wirkt durch direkte Stimulierung der D,-
dopaminergen Rezeptoren an den lakto-
trophen Zellen der Hypophyse. An Ratten
senkt Cabergolin die Prolaktinsekretion
in einer oralen Dosierung von 3 bis 25
pg/kg und in vitro bei einer Konzentrati-
on von 45 pg/ml.

Zusatzlich zeigt Cabergolin bei einer
oralen Dosierung, die den fir die Pro-
laktinsenkung notwendigen Bereich
Uberschreitet, Uber Stimulierung von D,-
Rezeptoren einen zentralen dopaminer-
gen Effekt.

Das lange Anhalten des prolaktinsen-
kenden Effekts ist wahrscheinlich auf die
lange Verweildauer am Zielorgan zurtick-
zufiihren. Dies wiederum ldsst sich davon
ableiten, dass an Ratten nach einmaliger
oraler Gabe die Gesamtradioaktivitdt an
der Hypophyse nur langsam abnimmt (t,,
nahezu 60 Std.).

Die pharmakodynamischen Effekte von
Cabergolin wurden an Probanden, an
Wochnerinnen und Patienten mit Hy-
perprolaktindmie untersucht. Nach Gabe
einer einzelnen oralen Dosis von 0,3 bis
1,5 mg wurde bei allen untersuchten
Personen eine signifikante Senkung des
Prolaktin-Plasmaspiegels ~ beobachtet.
Der Effekt tritt schnell ein (innerhalb von
3 Stunden nach Verabreichung) und ist
anhaltend (bei Probanden bis zu 7 bis 28
Tagen und bei Wochnerinnen bis zu 14
bis 21 Tagen). Der prolaktinsenkende Ef-
fekt ist sowohl hinsichtlich des Ausmafes
wie auch hinsichtlich der Dauer dosisbe-
zogen.

Bezuiglich der endokrinen Wirkung von
Cabergolin, die nicht auf den antipro-
laktindmischen Effekt zurtickzufiihren ist,
zeigte bei gesunden Probanden die basa-
le Sekretion von anderen Hormonen der
Hypophyse bzw. des Kortisols nach ein-
maliger Gabe von bis zu 0,6 mg Cabergo-
lin keine signifikanten Veranderungen.

Neben den therapeutischen Effekten
zeigt Cabergolin als pharmakodynami-
sche Wirkung eine Blutdrucksenkung.
Zur hochsten hypotonischen Wirkung
kommt es bei einer einzelnen Dosis von
Cabergolin in der Regel wahrend der ers-
ten 6 Stunden nach Medikamentenein-
nahme. Diese ist sowohl hinsichtlich des
maximalen Blutdruckabfalls als auch der
Frequenz dosisabhangig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen und metaboli-
schen Eigenschaften von Cabergolin wur-
den an Probanden beiderlei Geschlechts
und weiblichen Patienten mit Hyper-
prolaktindmie untersucht. Nach oraler
Verabreichung der Tritium-markierten
Substanz wurde die Radioaktivitdt vom
Gastrointestinaltrakt schnell aufgenom-
men mit maximalen Plasmawerten zwi-
schen 0,5 und 4 Stunden. Innerhalb von
10 Tagen nach Verabreichung wurden 18
bzw. 72 % der Radioaktivitat im Urin bzw.
Fazes wiedergefunden. Unverandertes
Cabergolin wurde im Harn zu einem An-
teil von 2 bis 3 % der verabreichten Dosis
gefunden; als Hauptmetabolit konnte
6-Allyl-8B-carboxyergolin  identifiziert
werden, dessen Anteil betrug 4 bis 6 %
der verabreichten Dosis.

Drei weitere Metaboliten wurden im Urin
identifiziert, die zusammen weniger als
3 % der verabreichten Dosis ausmachen.
Die prolaktinsenkende Wirkung der Me-
taboliten erwies sich in vitro als viel we-
niger stark als die von Cabergolin. Die
Biotransformation von Cabergolin wurde
auch im Plasma maénnlicher Probanden
beobachtet, die mit [*C]-Cabergolin be-
handelt wurden: Eine schnelle und ex-
tensive Biotransformation von Cabergo-
lin zeigte sich.

Die geringe Rate der renalen Ausschei-
dung von Cabergolin wurde auch in Stu-
dien mit nicht markierter Substanz fest-
gestellt. Die Eliminationshalbwertszeit,
geschatzt anhand der Daten zur renalen
Ausscheidung, ist sehr lang (ungefahr 63
bis 68 Std. bei Probanden, 79 bis 115 Std.
bei Patienten mit Hyperprolaktindmie).

Aufgrund der Eliminationshalbwertszeit
sollte ein Steady State nach 4 Wochen er-
reicht werden. Dies bestatigen die durch-
schnittlichen maximalen Plasmawerte
von Cabergolin nach einer Einzeldosis
(37 £ 8 pg/ml) und nach Mehrfachgabe
Uber 4 Wochen (101 £ 43 pg/ml).

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass
Cabergolin in Konzentrationen von 0,1
bis 10 ng/ml zu 41 bis 42 % an Plasmaei-
weill gebunden wird.

Nahrungsmittel scheinen keinen Einfluss
auf die Absorption und Disposition von
Cabergolin zu haben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Mausen, die Cabergolin in einer Do-
sis von bis zu 8 mg/kg/Tag wahrend des
Zeitraums der Organentwicklung erhiel-
ten, traten maternal toxische, aber keine
teratogenen Effekte auf. Diese Dosis ist
ca. 186-fach hoher als die empfohlene
maximale Humandosis von Cabergolin
dura.
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Bei Ratten bewirkte eine Dosis von
0,012 mg/kg/Tag (ungeféhr 3,6-fach nied-
riger als die empfohlene maximale Hu-
mandosis) wahrend der Organogenese
einen Anstieg der embryofetalen Verlus-
te nach der Implantation. Diese Verluste
konnten auf die prolaktininhibitorischen
Eigenschaften von Cabergolin bei Ratten
zurtickgefiihrt werden.

Bei Kaninchen verursachten tégliche Ga-
ben von 0,5 mg/kg/Tag (etwa 12-fach ho-
her als die empfohlene maximale Human-
dosis von Cabergolin dura) wéhrend des
Zeitraums der Organentwicklung mater-
nale Toxizitdt, die durch eine Gewichtsab-
nahme und verminderte Futteraufnahme
gekennzeichnet war. Dosen von 4 mg/kg/
Tag (etwa 93-fach hoher als die empfohle-
ne maximale Humandosis von Cabergolin
dura) wahrend der Organogenese fiihr-
ten im Kaninchen zu einem vermehrten
Auftreten verschiedener Fehlbildungen.
Allerdings wurden in einer anderen Studie
an Kaninchen keine Fehlbildungen oder
embryofetotoxischen Effekte in Bezug
auf die Behandlung mit Dosen von bis zu
8 mg/kg/Tag beobachtet, eine Dosierung,
die etwa 186-fach hoher als die empfohle-
ne maximale Humandosis von Cabergolin
dura ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose

Leucin

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiit-
zen.

Der Trocknungsbeutel mit Kieselgel darf
nicht aus der Flasche entfernt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Braune Glasflaschen (Typ lll), die einen
Trocknungsbeutel mit Kieselgel enthal-
ten. Die braune Glasflasche besitzt eine
induktionsversiegelte kindersichere Alu-
minium-Membran und einen kindersiche-
ren PP-Verschluss. Umkarton.

Packungsgréf3en: 2, 8 und 30 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmafBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (061 51) 95 12-0
Telefax: (061 51) 95 12-4 71

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst flr Notfélle:
061 31-1 92 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. ZULASSUNGSNUMMER
66155.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG

14.12.2006

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Zusatzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Cabergolin dura® 0,5 mg Tabletten

Zwei im Jahr 2002 durchgefiihrte Biover-
figbarkeitsuntersuchung an 51 Proban-
den nach Einmalgabe von 1 mg Cabergo-
lin (postprandial) ergab im Vergleich zum
Referenzpraparat:

Cabergolin | Referenz-
dura® praparat || —
1mg =
Tabletten* D
o
maximale =
N
Plasma- g
konzentration 27,56 24,14 ~
(c,.)inpg/ml | +1028 | +890 || &
Zeitpunkt der E
maximalen o
Plasma-
konzentration 1,50 2,00
(t_Jinh: +1,00 | +2,00
Flache unter der
Konzentrations-
Zeit-Kurve
(AUC,,) in 1972 1883
pg x h/ml: +739 + 648

Angabe der Werte als arithmetischer Mit-
telwert und Standardabweichung. t__ ist
als Median angegeben.

Siehe auch Abbildung.

* Cabergolin dura 0,5 mg Tabletten
sind bezlglich des Wirkstoffs dosis-
proportional zu Cabergolin dura 1 mg
Tabletten, besitzen die gleiche qua-
litative Zusammensetzung und wer-
den nach dem selben Verfahren her-
gestellt. Die Pharmakokinetik ist bis
7 mg/d linear.
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Mittlere Plasmaspiegelverldaufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Kon-
zentrations-Zeit-Diagramm (Darstellung bis 72 h, Messzeit bis 216 h):
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