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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dostinex 0,5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthdlt 0,5 mg Cabergolin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Primdres Abstillen

Zur Verhinderung des natirlichen Milchflusses nach der Geburt, falls das Stillen nicht gewiinscht oder aus medizinischen Griinden nicht angezeigt ist.
Zur Behandlung von Stérungen, die im Zusammenhang mit Hyperprolaktindmie stehen (Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, Anovulation, Galaktorrhoe)
und bei Patienten mit prolaktinbildenden Hypophysenadenomen (Mikroprolaktinomen) oder mit idiopathischer Hyperprolaktindmie auftreten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die maximale Dosis betragt 3 mg Cabergolin pro Tag.

Priméres Abstillen
Cabergolin soll innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt eingenommen werden.
Die empfohlene Dosierung betrdgt einmal 2 Tabletten.

Behandlung von hyperprolaktindmischen Stdrungen

Als Anfangsdosis werden 0,5 mg Cabergolin pro Woche empfohlen, verteilt auf wichentlich 1 oder 2 Gaben (je eine halbe Tablette z. B. montags
und donnerstags). Die Wochendosis sollte allmahlich erhéht werden, am besten durch Steigerung um 0,5 mg wéchentlich in monatlichen Interval-
len, bis eine optimale therapeutische Reaktion erreicht ist. Die therapeutische Dosis betrégt in der Regel 1 mg (2 Tabletten) pro Woche. Die therapeu-
tische Breite liegt im Bereich von 0,25 mg bis zu 2 mg 1/2 bis 4 Tabletten) wochentlich. Bei hyperprolaktindmischen Patienten wurden Cabergolin-
Dosen bis zu 4,5 mg wochentlich gegeben.

Die wochentliche Dosis kann, je nach Vertriglichkeit, einmal oder aufgeteilt auf 2 oder mehr Gaben pro Woche verabreicht werden. Sollte die
Wochendosis 1 mg tibersteigen, sind mehrere Gaben angezeigt.

Die Patienten sollten wahrend der Dosissteigerung regelmaBig untersucht werden, um die niedrigste therapeutisch effektive Dosierung zu ermit-
teln. Der Prolaktin-Plasmaspiegel sollte in monatlichen Intervallen kontrolliert werden, da, sobald die therapeutisch effektive Dosierung erreicht ist,
im Regelfall eine Normalisierung des Prolaktinspiegels binnen 2 bis 4 Wochen eintritt.

Nach Absetzen von Cabergolin tritt gewdhnlich erneut eine Hyperprolaktindmie auf. Bei einigen Patienten wurde jedoch eine dauerhafte Suppres-
sion der Prolaktinspiegel Gber mehrere Monate hin beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Cabergolin wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht untersucht.

Altere Patienten

Cabergolin wurde bei alteren Patienten mit Hyperprolaktindmie nicht untersucht. Die Erfahrungen bei dlteren Patienten sind sehr begrenzt. Die ver-
fugbaren Daten weisen auf kein spezielles Risiko hin.

Art der Anwendung

Um das Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen zu reduzieren, wird bei allen Anwendungsgebieten empfohlen, dass Dostinex zusammen mit
einer Mahlzeit eingenommen wird.

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

4.3 Gegenanzeigen

Cabergolin darf nicht angewendet werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Ergotalkaloide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

- schwerer Leberinsuffizienz,

- fibrotischen Verdnderungen an Lunge, Herzbeutel oder im Retroperitonealraum in der Vorgeschichte (siehe Abschnitt 4.4),

- Langzeitbehandlung: echokardiographischer Nachweis einer Herzklappenerkrankung vor der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4 ,Fibrose und
Herzklappenverdnderungen sowie mogliche klinische Begleiterscheinungen®).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Wie bei anderen Ergotalkaloiden sollte Cabergolin nur mit Vorsicht bei Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Raynaud-Syndrom,

Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz, Magen-Darm-Geschwiiren, gastrointestinalen Blutungen oder schweren psychischen Erkrankungen, insbe-
sondere psychotischen Erkrankungen in der Vorgeschichte angewendet werden.

Cabergolin sollte nicht zusammen mit antipsychotischer Medikation oder an Frauen mit Wochenbettpsychose in der Vorgeschichte verabreicht
werden.
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In Studien an Patientinnen, die nach der Geburt Cabergolin erhielten, wurde in den ersten 2 bis 4 Tagen nach der Gabe ein erniedrigter Blutdruck
gemessen. RegelméaBige Blutdruckkontrollen, vor allem wahrend der ersten Tage nach Gabe von Cabergolin, werden empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschréankter Leberfunktion, die Cabergolin Uber einen langen Zeitraum erhalten, sollten niedrigere Dosierungen erwo-
gen werden. Bei Patienten mit stark eingeschréankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C), die eine Einmaldosis von 1 mg erhielten, wurde, im Ver-
gleich zu gesunden Probanden und Patienten mit weniger stark ausgepragter Leberinsuffizienz, ein Anstieg der AUC beobachtet.

Orthostatische Hypotonie
Bei der Behandlung mit Cabergolin kann es zu einer orthostatischen Hypotonie kommen. Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Gabe von anderen
Arzneimitteln, die eine blutdrucksenkende Wirkung haben.

Fibrose und Herzklappenverdnderungen sowie mogliche klinische Begleiterscheinungen

Fibrotische und serose entzlindliche Erkrankungen wie Pleuritis, Pleuraerguss, Pleurafibrose, Lungenfibrose, Perikarditis, Perikarderguss, Herz-
klappenverdnderungen an einer oder mehreren Herzklappen (Aorten-, Mitral-, Trikuspidalklappe) bzw. eine retroperitoneale Fibrose sind nach 1&n-
gerer Anwendung von Ergotaminderivaten mit agonistischer Wirkung am Serotonin-5HT2B-Rezeptor, wie Cabergolin, aufgetreten. In einigen dieser
Falle besserten sich die Symptome oder der Auspragungsgrad der Herzklappenverdnderung nach Beendigung der Behandlung mit Cabergolin.

Die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) war in Verbindung mit einem Pleuraerguss/ einer Fibrose pathologisch erhoht. Eine
Rontgen-Thorax-Aufnahme empfiehlt sich bei Patienten mit einem ungekldrten Anstieg der BSG auf pathologische Werte.

Herzklappenverdnderungen traten im Zusammenhang mit kumulierten Dosen auf, daher sollten Patienten mit der niedrigsten wirksamen Dosis
behandelt werden. Bei jeder Kontrolle sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Behandlung mit Cabergolin fiir den Patienten neu bewertet werden,
um uber eine Fortsetzung der Behandlung mit Cabergolin zu entscheiden.

Vor Einleitung einer Langzeitbehandlung
Vor Beginn der Behandlung muss bei allen Patienten eine kardiovaskuldre Untersuchung, einschlieBlich Echokardiogramm, vorgenommen werden,

um das mdgliche Vorliegen einer asymptomatischen Herzklappenerkrankung abzukldren. Vor Behandlungsbeginn ist auch eine Bestimmung der
BSG oder anderer Entziindungsmarker, eine Rontgen-Thorax-Aufnahme bzw. eine Priifung der Lungenfunktion sowie der Nierenfunktion angebracht.

Es ist nicht bekannt, ob eine Behandlung mit Cabergolin bei Patienten mit Herzklappenregurgitation die zugrunde liegende Erkrankung ver-
schlechtern kann. Wenn eine fibrotische Herzklappenveranderung festgestellt wird, darf der Patient nicht mit Cabergolin behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Wéhrend einer Langzeitbehandlung
Da fibrotische Erkrankungen schleichend beginnen kénnen, missen in regelméaBigen Abstdnden Kontrolluntersuchungen auf Zeichen einer fort-
schreitenden Fibrose durchgefiinrt werden.

Wahrend der Behandlung ist insbesondere auf folgende Zeichen und Symptome zu achten:

- pleuropulmonale Erkrankungen wie Dyspnoe, Kurzatmigkeit, persistierender Husten und Brustschmerz,

- Niereninsuffizienz oder urethrale/abdominelle GefaBverengung, eventuell mit Schmerzen in der Lendengegend und Odemen der unteren Extre-
mitdten, sowie jede Art abdomineller Raumforderung oder Druckempfindlichkeit als Hinweis auf eine retroperitoneale Fibrose,

- Herzinsuffizienz; eine Herzklappenfibrose und Perikardfibrose manifestieren sich oft als Herzinsuffizienz. Eine Herzklappenfibrose (und konstrik-
tive Perikarditis) muss deshalb beim Auftreten entsprechender Symptome ausgeschlossen werden.

Ein klinisch diagnostisches Monitoring hinsichtlich der Entwicklung einer fibrotischen Erkrankung ist dementsprechend unbedingt notwendig. Die
erste Echokardiographie nach Behandlungsbeginn muss innerhalb von 3 bis 6 Monaten durchgeflhrt werden. Danach muss die Haufigkeit weite-
rer Echokardiographien unter Ber(icksichtigung geeigneter individueller klinischer Befunde, vor allem der oben genannten Zeichen und Symptome,
festgelegt werden, mindestens jedoch alle 6 bis 12 Monate.

Wenn durch eine Echokardiographie eine neu diagnostizierte oder zunehmende Regurgitation, Einschrankung der Klappenbeweglichkeit oder
Klappensegelverdickung festgestellt wird, muss die Behandlung mit Cabergolin abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Uber die Notwendigkeit weiterer klinischer Untersuchungen (z. B. kérperliche Untersuchung, einschlieBlich sorgfaltiger Herzauskultation, Réntgen-
aufnahme, Computertomographie) sollte von Fall zu Fall entschieden werden.

Weitere Untersuchungen, wie Bestimmung der BSG und der Serumkreatinin-Werte, sollten vorgenommen werden, wenn sie zur Bestatigung der
Diagnose einer fibrotischen Erkrankung erforderlich sind.

Somnolenz und plétzliches Einschlafen

Cabergolin wird mit Schléfrigkeit (Somnolenz) in Verbindung gebracht. Cabergolin, wie andere Vertreter seiner Wirkstoffklasse, wird bei Parkinson-
Patienten mit plétzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht. Eine Dosisreduktion oder eine Beendigung der Therapie ist zu erwégen (siehe
Abschnitt 4.7).

Unterdrlickung der physiologischen Laktation
Sofern der erwartete Nutzen die mdglichen Risiken nicht tiberwiegt, sollte Cabergolin, wie andere Vertreter seiner Wirkstoffklasse, nicht bei Frauen

mit schwangerschaftsbedingter Hypertonie wie z. B. Prdeklampsie oder postpartaler Hypertonie angewendet werden.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, einschlieBlich Hypertonie, Myokardinfarkt, Krampfanfall, Schlaganfall oder psychiatrische Erkran-
kungen, wurden bei postpartalen Frauen berichtet, die Cabergolin zur Hemmung der Laktation erhielten. Bei einigen Patientinnen traten vor
Beginn eines Krampfanfalls oder Schlaganfalls starke Kopfschmerzen und/ oder vortibergehende Sehstorungen auf. Eine sorgfaltige Blutdruckiiber-
wachung wahrend der Behandlung ist erforderlich. Falls es zu Hypertonie, suggestiven Schmerzen im Brustraum, schweren, fortschreitenden oder
nicht nachlassenden Kopfschmerzen (mit oder ohne Sehstdrungen) kommt oder sich Anzeichen einer Toxizitdt des zentralen Nervensystems entwi-
ckeln, sollte Cabergolin abgesetzt und die Patientin umgehend untersucht werden.

Zur Vermeidung einer moglichen orthostatischen Hypotonie sollten stillende Frauen, die zum Abstillen behandelt werden, nicht mehr als einmal
0,25 mg Cabergolin erhalten.

Behandlung von hyperprolaktindmischen Stdrungen

Da eine Hyperprolaktindmie mit Amenorrhoe/Galaktorrhoe und Infertilitat in Zusammenhang mit Hypophysentumoren stehen kann, ist eine kom-
plette Untersuchung der Hypophyse vor Einleitung der Behandlung mit Cabergolin angezeigt.
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Cabergolin stellt die Ovulation und Fertilitit bei Frauen mit hyperprolaktindmischem Hypogonadismus wieder her.

Vor der Behandlung mit Cabergolin ist das Bestehen einer Schwangerschaft auszuschlieBen. Aufgrund der begrenzten klinischen Erfahrung und
der langen Halbwertszeit des Arzneimittels wird vorsichtshalber empfohlen, dass Frauen mit Kinderwunsch, bei Wiedereintritt reguldrer Ovulations-
zyklen, Cabergolin 1 Monat vor dem beabsichtigten Konzeptionstermin absetzen.

Da es vor Wiedereintreten der Menses bereits zu einer Schwangerschaft kommen kann, wird empfohlen, mindestens alle 4 Wochen wéhrend der
amenorrhoischen Phase, einen Schwangerschaftstest zu machen. Zudem sollte nach dem Wiedereintreten der Menses, jedes Mal bei Verspétung
der Menstruation um mehr als 3 Tage, ebenfalls ein Schwangerschaftstest durchgefiinrt werden. Frauen, die eine Schwangerschaft vermeiden
mdéchten, sollten angehalten werden, wéhrend und nach der Anwendung von Cabergolin bis zum Wiederauftreten von Anovulation einen mecha-
nischen Konzeptionsschutz anzuwenden. Frauen, die schwanger werden, sollten als VorsichtsmaBnahme auf eine VergroBerung der Hypophyse
untersucht werden, da sich bestehende Hypophysentumore wahrend einer Schwangerschaft vergroBern konnen.

Patientinnen, die Cabergolin tber Idngere Zeit einnehmen, sollten in regelmaBigen Abstdnden gyndkologisch untersucht werden, einschlieBlich
Zervix- und Endometrium-Zytologie.

Impulskontrollstdrungen

Die Patienten sollten regelméaBig hinsichtlich der Entwicklung von Impulskontrollstérungen tiberwacht werden. Patienten und Betreuer sollten dar-
auf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten, die mit Dopaminagonisten, einschlieBlich Cabergolin, behandelt werden, Verhaltensauffallig-
keiten im Sinne von Impulskontrollstérungen auftreten konnen, einschlieBlich pathologischer Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitét, zwang-
haftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang. Wenn sich solche Symptome entwickeln, sollte eine Dosisreduktion bzw. eine
ausschleichende Behandlung in Erwdgung gezogen werden.

Sonstiges
Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-

Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zu Wechselwirkungen zwischen Cabergolin und anderen Ergotalkaloiden liegen keine Informationen vor. Von einer Langzeitbehandlung mit
Cabergolin in Kombination mit diesen Arzneimitteln wird daher abgeraten.

Arzneimittel mit Dopamin-antagonistischer Wirkung (z. B. Phenothiazine, Butyrophenone, Thioxanthene, Metoclopramid) sollten nicht gleichzeitig
gegeben werden, da Cabergolin tber eine Stimulierung der Dopaminrezeptoren wirkt und dies zu einer Schwéchung bzw. zum Ausbleiben der Wir-
kung von Cabergolin fuhren kann.

Cabergolin sollte nicht zusammen mit Makrolidantibiotika (z. B. Erythromycin) angewendet werden, da dies die systemische Bioverfiigharkeit von
Cabergolin erhdhen konnte.

Zumoglichen Wechselwirkungen mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln siehe Abschnitt 4.4,
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es gibt keine angemessenen und kontrollierten Studien zur Anwendung von Cabergolin bei schwangeren Frauen. Bei Studien in Tieren wurden

keine teratogenen Effekte festgestellt, jedoch wurden reduzierte Fertilitdt und Embryotoxizitdt in Verbindung mit der pharmakodynamischen Aktivi-
tat von Cabergolin beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Vor der Behandlung mit Cabergolin ist das Bestehen einer Schwangerschaft auszuschlieBen. Wahrend der Behandlung und mindestens 1 Monat
lang nach ihrem Ende sollten zuverldssige VerhitungsmaBnahmen angewandt werden.

Aus einer 12-jahrigen Beobachtungsstudie zum Ausgang von Schwangerschaften nach einer Therapie mit Cabergolin liegen Informationen Gber
256 Schwangerschaften vor. Bei 17 dieser 256 Schwangerschaften (6,6 %) traten schwerwiegende kongenitale Anomalien oder Fehlgeburten
auf. Es liegen Daten (iber 23 von 258 Kindern vor, die insgesamt 27 schwere oder leichte neonatale Anomalien aufwiesen. Muskuloskelettale Fehl-
bildungen waren die haufigsten neonatalen Anomalien (10), gefolgt von kardiopulmonalen Fehlbildungen (5). Zu perinatalen Stérungen oder der
Langzeitentwicklung von Kindern nach einer Cabergolin-Exposition in utero liegen keine Daten vor. Auf der Grundlage aktueller Literatur liegt die
Pravalenz von schweren angeborenen Missbildungen in der Allgemeinbevélkerung bei 6,9 % oder héher und sie schwankt zwischen unterschiedli-
chen Populationen. Da es keine Kontrollgruppe gab, ist es nicht moglich, genau zu sagen, ob ein erhohtes Risiko besteht.

Cabergolin darf wéhrend der Schwangerschaft nur bei klarer Indikationsstellung und nur im Anschluss an eine eingehende Bewertung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 ,Behandlung von hyperprolaktindmischen Storungen®).

Aufgrund der langen Halbwertszeit des Arzneimittels und der begrenzten Erfahrungen zur Exposition in utero sollten Frauen, die eine Schwanger-
schaft planen, die Einnahme von Cabergolin 1 Monat vor der geplanten Empfangnis abbrechen. Falls eine Schwangerschaft wahrend der Therapie
eintritt, muss die Behandlung unterbrochen werden, sobald die Schwangerschaft bestatigt ist, um die fetale Cabergolin-Exposition zu begrenzen.

Stillzeit
Da Cabergolin zur Verhinderung des Milchflusses eingesetzt wird, sollten Frauen mit dem Wunsch zum Stillen nicht mit Cabergolin behandelt werden.

Frauen, bei denen die Wirkung von Cabergolin ausbleibt, sollten nicht stillen.
Bei Ratten gehen Cabergolin und seine Metaboliten in die Milch (iber. Solange keine Erkenntnisse iiber die Ausscheidung von Cabergolin in die
menschliche Muttermilch vorliegen, sollten Miitter im Falle verfehlten priméren Abstillens unter Cabergolin nicht stillen.

Fertilitat
Siehe Abschnitt 4.4.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Zu Behandlungsbeginn sollten Patienten beim Ausfiihren von Handlungen, die schnelle und prézise Reaktionen erfordern, achtsam sein.
Patienten, die mit Cabergolin behandelt werden und tiber Somnolenz berichten, miissen angewiesen werden, so lange kein Kraftfahrzeug zu flh-
ren oder andere Tatigkeiten auszutiben, bei denen eine Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit sie selbst oder andere dem Risiko schwerwiegen-

der Verletzungen oder des Todes aussetzt (z. B. Bedienen von Maschinen), bis solche Episoden und die Somnolenz nicht mehr auftreten (siehe
Abschnitt 4.4 ,Somnolenz und plétzliches Einschlafen®).
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Dieses Arzneimittel kann wéhrend der ersten Tage nach Behandlungsbeginn das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigt wird. Dies gilt im verstarkten MaBe im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wurden wahrend der Behandlung mit Cabergolin in den angegebenen Haufigkeiten beobachtet und berichtet:

Sehr haufig (=1/10)
Haufig (=1/100,<1/10)
Gelegentlich ~ (=1/1 000, <1/100)
Selten (=1/10000,<1/1000)
Sehr selten (<1/10 000)
Nicht bekannt  (H&ufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
MedDRA Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depression, Schiafstorungen
Gelegentlich Libidosteigerung
. aggressives Verhalten, Wahnvorstellungen, Hypersexualitét, Spielsucht/
Nicht bekannt pathologisches Spielen, psychatische Strungen, Halluzinationen
Erkrankungen des Nervensystems Sehr héufig Kopfschmerzen®, Benommenheit/ Schwindel*
Haufig Somnolenz
Gelegentlich vorlibergehende Hemianopsie, Synkope, Parésthesie
Nicht bekannt plotzliches Einschlafen, Tremor
Augenerkrankungen Nicht bekannt Sehstérungen
Herzerkrankungen Sehr haufig Herzklappenveranderungen (einschlieﬁlich Begurgitationen) und damit
verbundene Erkrankungen (Perikarditis, Perikarderguss)
Gelegentlich Palpitationen
Nicht bekannt Angina pectoris
GeféBerkrankungen Haufig Dostinex wirkt bei Langzeitbehandlung im Allgemeinen blutdrucksen-
kend; orthostatische Hypotonie, Hitzewallungen™*
Gelegentlich Vasospasmen in Fingern und Zehen, Ohnmacht
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | Gelegentlich Dyspnoe, Pleuraerguss, Fibrose (einschlieBlich Lungenfibrose), Epistaxis
raums und Mediastinums Sehr selten Pleurafibrose
Nicht bekannt Atemstorung, respiratorische Insuffizienz, Pleuritis, Brustschmerz
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig Ubelkeit*, Dyspepsie, Gastritis,
Bauchschmerzen®
Haufig Verstopfung, Erbrechen**
Selten Magenschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Nicht bekannt anormale Leberfunktion
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- | Gelegentlich Ausschlag, Alopezie
gewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Gelegentlich Krémpfe in den Beinen
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und | Haufig Schmerzen in den Briisten
der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- | Sehr hdufig Asthenie™*, MUdigkeit
den am Verabreichungsort Gelegentlich Odeme, peripheres Odem
Untersuchungen Haufig asymptomatischer Blutdruckabfall (systolisch = 20 mmHg, diastolisch
>10 mmHg)
Gelegentlich Bei Frauen mit Amenorrhoe wurde wahrend der ersten Monate nach
Wiedereintritt normaler Monatsblutungen ein Riickgang der Hdmoglo-
binwerte beobachtet.
Nicht bekannt erhohte Kreatinphosphokinase-Werte, anormaler Leberfunktionstest

* Sehr haufig bei Patienten, die wegen hyperprolaktindmischer Stérungen behandelt werden; hdufig bei Patienten, die wegen Unterdrtickung der

Laktation behandelt werden

** Haufig bei Patienten, die wegen hyperprolaktindmischer Storungen behandelt werden; gelegentlich bei Patienten, die wegen Unterdriickung der

Laktation behandelt werden

*** Sehr hdufig bei Patienten, die wegen hyperprolaktindmischer Stérungen behandelt werden; gelegentlich bei Patienten, die wegen Unter-

drickung der Laktation behandelt werden

Nebenwirkungen sind im Allgemeinen dosisabhéngig. Bei Patienten mit bekannter Unvertréaglichkeit dopaminerger Medikamente konnen Neben-
wirkungen gemildert werden, indem zu Beginn der Behandlung mit Cabergolin einschleichend (z. B. 0,25 mg einmal wichentlich) und danach
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stufenweise hoher dosiert wird, bis die therapeutische Dosis erreicht ist. Einmal aufgetretene fortdauernde oder schwere Nebenwirkungen kénnen
durch vortibergehende Dosisreduzierung, gefolgt von einer starker abgestuften Dosiserhdhung (z. B. in Schritten von 0,25 mg wdchentlich alle
14 Tage) rickgangig gemacht werden.

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

Impulskontrollstdrungen
Pathologische Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang konnen bei
Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten, einschlieBlich Cabergolin, behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit Cabergolin kann zu Symptomen fihren, die einer Uberstimulierung der Dopaminrezeptoren entsprechen, wie z. B. Ubelkett,
Erbrechen, Magenbeschwerden, Blutdruckabfall, Verwirrung/Psychosen und Wahrnehmungsstérungen.

Bei Uberdosierung sollten allgemein unterstiitzende MaBnahmen getroffen werden. Insbesondere sollten nicht resorbierte Anteile entfernt und
sofern erforderlich der Blutdruck stabilisiert werden. Zusatzlich kann die Gabe von Dopaminantagonisten ratsam sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Prolaktinhemmer
ATC-Code: G02C B0O3

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

Zusatzlich zeigt Cabergolin bei einer oralen Dosierung, die den flr die Prolaktinsenkung notwendigen Bereich tberschreitet, tiber Stimulierung von
D,-Rezeptoren einen zentralen dopaminergen Effekt.

Das lange Anhalten des prolaktinsenkenden Effekts ist wahrscheinlich auf die lange Verweildauer am Zielorgan zurtickzufihren. Dies wiede-
rum ldsst sich davon ableiten, dass an Ratten nach einmaliger oraler Gabe die Gesamtradioaktivitit an der Hypophyse nur langsam abnimmt
(t,, nahezu 60 h).
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Die pharmakodynamischen Effekte von Cabergolin wurden an gesunden Probanden, an Wochnerinnen und Patienten mit Hyperprolaktindmie
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 Effekt ist sowohl hinsichtlich des AusmaBes wie auch
hinsichtlich der Dauer dosisbezogen.

Bezliglich der endokrinen Wirkung von Cabergolin, die nicht auf den antiprolaktindmischen Effekt zuriickzuflihren ist, zeigte bei gesunden Pro-
banden die basale Sekretion von anderen Hormonen der Hypophyse bzw. des Cortisols nach einmaliger Gabe von bis zu 0,6 mg Cabergolin keine
signifikanten Verdnderungen.

Neben den therapeutischen Effekten zeigt Cabergolin als pharmakodynamische Wirkung eine Blutdrucksenkung. Zur héchsten hypotonischen
Wirkung kommt es bei einer einzelnen Dosis von Cabergolin in der Regel wahrend der ersten 6 Stunden nach Medikamenteneinnahme. Diese ist
sowohl hinsichtlich des maximalen Blutdruckabfalls als auch der Frequenz dosisabhéngig.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen und metabolischen Eigenschaften von Cabergolin wurden an gesunden Probanden beiderlei Geschlechts und weib-
lichen Patienten mit Hyperprolaktindmie untersucht. Nach oraler Verabreichung der Tritium-markierten Substanz wurde die Radioaktivitat vom
Gastrointestinaltrakt schnell aufgenommen mit maximalen Plasmawerten zwischen 0,5 und 4 Stunden. Innerhalb von 10 Tagen nach Verabrei-
chung wurden 18 bzw. 72 % der Radioaktivitdt im Urin bzw. Fazes wiedergefunden. Unverdndertes Cabergolin wurde im Harn zu einem Anteil 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 prolaktin-
senkende Wirkung der Metaboliten erwies sich in vitro als viel weniger stark als die von Cabergolin. Die Biotransformation von Cabergolin wurde
auch im Plasma mannlicher Probanden beobachtet, die mit [*C]-Cabergolin behandelt wurden: Eine schnelle und extensive Biotransformation von
Cabergolin zeigte sich.

Die geringe Rate der renalen Ausscheidung von Cabergolin wurde auch in Studien mit nicht markierter Substanz festgestellt. Die Eliminationshalb-
wertszeit, geschétzt anhand der Daten zur renalen Ausscheidung, ist sehr lang (ungeféhr 63 bis 68 Stunden bei gesunden Probanden, 79 bis 115
Stunden bei Patienten mit Hyperprolaktindmie).

Aufgrund der Eliminationshalbwertszeit sollte ein Steady State nach 4 Wochen erreicht werden. Dies bestétigen die durchschnittlichen maximalen
Plasmawerte von Gabergolin 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 PlasmaeiweiB3 gebunden wird.
Nahrungsmittel scheinen keinen Einfluss auf die Absorption und Disposition von Cabergolin zu haben.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei Méusen, die Cabergolin in einer Dosis von bis zu 8 mg/kg/Tag wahrend des Zeitraums der Organentwicklung erhielten, traten maternal
toxische, aber keine teratogenen Effekte auf. Diese Dosis ist ca. 186-fach hoher als die empfohlene maximale Humandosis von Cabergolin.
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Bei Ratten bewirkte eine Dosis von 0.012 mg/kg/Tag (ungeféhr 3,6-fach niedriger als die empfohlene maximale Humandosis) wéahrend der Organo-
genese einen Anstieg der embryofetalen Verluste nach der Implantation. Diese Verluste konnten auf die prolaktininhibitorischen Eigenschaften von

Cabergolin bei Ratten zurtickgefiihrt werden.

Bei Kaninchen verursachten tdgliche Gaben von 0,5 mg/kg/Tag (etwa 12-fach hoher als die empfohlene maximale Humandosis von Cabergolin)
wahrend des Zeitraums der Organentwicklung maternale Toxizitét, die durch eine Gewichtsabnahme und verminderte Futteraufnahme gekenn-
zeichnet war. Dosen von 4 mg/kg/Tag (etwa 93-fach hoher als die empfohlene maximale Humandosis von Cabergolin) wahrend der Organogenese
fuhrten 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 empfohlene maximale Humandosis von Cabergolin ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose, Leucin

6.2 Inkompatibilitaten
Bisher sind keine Inkompatibilitaten bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braunglasflaschen mit Schraubverschluss und Trockenmittel oder HDPE-Flaschen mit Polypropylen-Verschluss und Trockenmittel.

Packungen mit 2 Tabletten, 8 Tabletten,30 Tabletten und 32 Tabletten
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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